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La infección por viras respiratorios es la enfermedad mas frecuente sufrida por
cualquier ser humano en cualquier lugar de! mundo4. Kn los últimos años este tipo de
infecciones han cobrado especial relevancia como desencadenante de graves
complicaciones respiratorias en sujetos con patología cardiopulmonar previa. También
en la última década se han descrito infecciones por cepas especialmente virulentas como
el Coronavirus responsable del Síndrome Respiratorio Agudo C3rave (conocido por sus
siglas en inglés - SARS-) y cepas del virus de la Gripe responsables de la denominada
"Gripe Aviar".
El trasplante de órgano sólido se ha establecido como la mejor opción para el
tratamiento de la insuficiencia de diversos órganos en fase avanzada. El gran desarrollo
del trasplante ha sido posible gracias al empleo de fármacos capaces de evitar el rechazo
del órgano trasplantado. Su mecanismo de acción se basa en producir una situación de
inmunodepresión que aumenta el riesgo de diversos tipos de infecciones y neoplasias.
Hasta el momento se ha prestado escasa atención a las infecciones por virus
respiratorios (muy frecuentes y potencialmente muy graves) en una población de sujetos
inmunodeprimidos como son los portadores de un trasplante de órgano sólido.
2.1. Trasplante de ó rganos sólido}» e inmunosupres ión
Desde la introducción de la ciclosporina en 1980 se inicia la historia moderna del
trasplante de órganos sólidos, de modo que en la situación actual se debe considerar al
trasplante de riñon, hígado, corazón, páncreas y pulmón como una alternativa
consolidada que todo médico debe tener presente ante pacientes con insuficiencia en
fase avanzada de estos órganos,
Este desarrollo de! trasplante de órgano sólido en las últimas décadas se ha debido a
varios factores: a) la depuración de la técnica quirúrgica que ha hecho disminuir
drásticamente las complicaciones en relación con esta circunstancia; b) el desarrollo de
fármacos adecuados para disminuir el rechazo del órgano trasplantado; c) el desarrollo
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de estrategias de profilaxis y tratamiento de las enfermedades infecciosa* y neopliLsicas
secundarías a la inmunosupresión: d) la implantación de programas encaminados u l.i
concienc¡ación de la seriedad para la donación de órganos.
En relación con este último punto, es importante señalar que España se encuentra en
el primer tugar mundial en cuanto a la donación de órganos por número de habitantes'
En el año 20G5 se superaron por primera vez los 1.500 donantes. Esto supone que la
tasa de donación fuera superior a los 35 donantes por millón de habitantes. En este año
ha aumentado considerablemente el número de donantes mayores de 60 años (un 38%
respecto del año previo), de modo que los donantes mayores de 70 arlos suponen un
18,2% del total. También aumentó en 2005 el número de trasplantes realizados a partir
de donantes vivos (85 renales y 24 hepáticos). A pesar de estas cifras esperanzado ras es
necesario señalar que a finales de Diciembre de 2005 existían en España en lista de
espera de un trasplante renal 4.231 personas, hepático 608, pulmonar 127. cardiaco 85.
de páncreas 86 y de intestino 105. También se ha incrementado el número de trasplantes
realizados con ios órganos de donantes "a corazón parado".
La optimización en los últimos años de la técnica operatoria ha permitido la
realización de trasplantes de riñon con donantes vivos, el empleo de un hígado para su
implantación en dos receptores (técnica de "split") y el desarrollo de nuevos tipos de
trasplante como el de páncreas y el de intestino,
2.1.1. Mecanismo iJc recha/o del órgano trasplantado
La respuesta fisiológica del sistema inmunológico para producir el rechazo del
órgano trasplantado se puede resumir en un modelo de tres señales6 (Figura I). En la
respuesta frente al órgano trasplantado intervienen linfocitos **naive" y linfocitos de
memoria. En el injerto y en el tejido que lo rodea las células dendríticas del donante y
del receptor se activan y migran como células presentadoras de antígenos a las zonas de
células T de los órganos linfoides secundarios. En esos órganos (principalmente los
ganglios linfáticos) se produce la interacción entre las células dendritieas presentadoras
de antígenos y los linfocitos T "naive1" y de memoria. El primer tipo de señal se produce
por la presentación de antígeno a través de un receptor en el linfocito T. Este receptor
está constituido por el complejo CD3. El segundo tipo de señal se produce cuando las
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células dcndríticas desencadenan una cocstirnulación del linfocito T. mediante la
interacción de sus proteínas de superficie CDSO y CDK6 con la proteína CD-2N de la
superficie del linfocito. Ambos tipos de venales activan tres vías de transdueeión: ai La
vía calcio - calcincurína; b) la vía de la proteinquinasa activada por mitógeno RAS; c)
la vía del factor nuclear icB, listas tres vías activan diversos factores de trascripción que
desencadenan Ja expresen de diversas nuevas moléculas como interleuquina-2 (IL-2).
CD154 y CD25, Además IL-2 y otras citoquinas (como IL-15) activan la tercera señal.
constituida por la vía del "receptor de rapamieina". que es la que activa la proliferación
de los linfocitos. Para esta proliferación también se requiere de la síntesis de
nucleólidos. Los linfocitos B se activan cuando los antígenos se unen a sus receptores
en el linfocito en localizaciones como los folículos linfáticos, la pulpa roja del bazo o el
propio órgano tasplarstado, dando lugar a la producción de anticuerpos frente a los
antígenos HLA del donante. De modo que en los primeros días después de! trasplante se
genera una respuesta inmunologica mediada tanto por linfocitos T como por anticuerpos
frente al tejido extraño.
Figura 1 - Modelo de "tres señales" de producción del rechazo del órgano trasplantado
Tomado de Hall oran PF ct al 6.
-~-»O ,\m**M»*
• • >
Los linfocitos T que se han activado infiltran el tejido del órgano trasplantado. Estos
linfocitos desencadenan una potente respuesta inflamatoria en la que participan
linfocitos T activados, macrófagos, linfocitos B y células plasmáticas. Corno
consecuencia aumenta la permeabilidad capilar y de la matriz cxtracelular. Finalmente
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se deteriora la función del parénquima afecto, IM respuesta mediada por anticuerpos
produce principalmente una disfuneión del endotelto de los capilares del órgano
trasplantado.
Tin los meses siguientes ai trasplante se produce un proceso de "adaptación receptor -
injerto"* que se basa en una disminución de la respuesta específica del receptor frente al
injerto. Clínicamente se produce una disminución del riesgo de rechazo. Hste proceso de
adaptación está mediado por la acción de los fármacos inmunosuprf sores ] a pérdida de
células dendritícas del injerto contribuye a este efecto, Las células T reguladoras
podrían igualmente contribuir a disminuir esta respuesta aioinmune. de la misma
manera que son capaces de suprimir la auloinmunidad7. El elemento clave de este
proceso es que las células T del receptor se hacen menos reactivas a los antígenos de)
donante cuando la presencia antigénica persiste y la inmunosupresión se mantiene en el
tiempo. Esta "anergia parcial*' de los linfocitos "T conocida como "tolerancia adaptativa"
se caracteriza por una disminución en la activación de la tírosinquinasa, en la
movilización del calcio (señal S) y en la respuesta de la IL-2 (seña) 3)*.
2.1.2 Fármacos inrnunosupresorgs
La inmunosupresión necesaria para evitar el rechazo de! órgano trasplantado y
favorecer el proceso de adaptación previamente citado se puede lograr mediante la
disminución del número de linfocitos, alterando su migración o bloqueando sus vías de
activación. Pero este objetivo beneficioso se acompaña de dos efectos adversos a tener
en cuenta: aumento de infecciones y neoplasias y toxicidad de otros órganos por un
mecanismo no inmunológico.
Los agentes inmimosupresores se emplean para inducir inmunosupresión (intensa en
los días iniciales tras el trasplante), para mantener posteriormente esa inmunosupresión
y para revertir el rechazo ya establecido. Se pueden clasificar en cuatro grupos
diferentes (Tabla 1): a) esteroides; b) fármacos de "pequeño tarnafío"; c) anticuerpos
monoclonales; d) inmunoglobulinas intravenosas y anticuerpos policlonalcs. En la
Tabla 1 se resumen sus mecanismos de acción y sus efectos secundarios más
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Los esteroides actúan como agonistas de los receptores de glucocorticoidcs y
producen varios efectos8: alteración de la proliferación de los linfocitos T, inhibición de
la producción de citoquinas como IL-2 c IL-6, inhibición de la función de los
macrófagos, disminución de la expresión de moléculas de adhesión c inducción de
apoptosis de los linfocitos. Además, presentan acción antinflamatoria por disminución
de la síntesis de Icucotricnos y prostaglandinas. Los esteroides se emplean a altas dosis
en el momento de la implantación del órgano trasplantado, a altas dosis durante
periodos recortados de tiempo en el tratamiento de los episodios de rechazo y a dosis
más o menos bajas (en asociación con otros fármacos) como tratamiento en la fase de
inducción y mantenimiento.
17
2.1.2.2. Fármacos de "pequeño tamaño"
Se incluye dentro de Jos fármacos de "pequeño tamaño" a una serie de moléculas
derivadas de productos microbianos que tienen como diana proteínas altamcnic
conservadas en la evolución de las especies. Se pueden clasificar en cuatro subgrupov
- Fármacos inhibidores de la síntesis de ciloquinas: inhibidores de la calcineurina.
En este grupo se incluye la cickrsporina y el tacrolimus. la cielosporina actúa
inhibiendo de manera especifica y reversible la activación dependiente de calcio de la
síntesis y liberación de IL-2 en los linfocitos T. Por este mecanismo se evita la
proliferación de los linfocitos T citotóxicos. La ciclosporina fue el primer fármaco
inhibidor de la calcineurina introducido en la práctica clínica y fue decisivo en el avance
del trasplante hepático y cardiaco. Tacrolimus también es un inhibidor de la
calcineurina pero con una potencia in vitro entre 10 y 100 veces superior a la de la
ciclosporina8. La supervivencia del paciente y del injerto es similar con tacrolimus que
con ciclosporina, sin embargo los pacientes tratados con tacrolimus presentan menos
incidencia de rechazo agudo, de rechazo agudo resistente a esteroides y de rechazo
crónico*. Actualmente tacrolimus es el antieakineurinico más empicado, especialmente
en pacientes con hipertensión, hiperlipidemia o mayor riesgo de rechazo. Ciclosporina
estaría indicado en pacientes con más riesgo de desarrollar diabetes como Eos ancianos o
los obesos6,
- Fármacos inhibidores de la acción de las citoquinas: sírolimus (rapamicina) y
everolimus. Estos fármacos actúan mediante su unión a la proteína "receptora de
rapamicina", inhibiendo la transmisión desde la membrana celular a] núcleo de la señal
de transducción que se origina después de la unión de la IL-2 a su receptor (señal 3). De
este modo se impide la progresión desde la fase Gl a la fase S del ciclo celular. El
empleo de estos fármacos disminuye la incidencia de rechazo agudo y permite una
reducción de las dosis o incluso el no empleo de los inhibidores de la caícineurina. Si se
disminuye o se evita el empleo de inhibidores de calcineurina existe menor riesgo de
nefrotoxicidad e hipertensión. Esto es especialmente relevante en el trasplante renal8.
Sirolimus y everolirnus presentan una actividad antineoplásica y antiproliferativa que se
ha demostrado útil en otras indicaciones: incorporados localmente a los steni coronarios
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diminuyen la incidencia de estenosis post implantación y su empico en trasplante
cardiaco disminuye la incidencia de enfermedad" coronaria del injerto6.
* Fármacos que inhiben la síntesis de ácidos nucleicos: azatioprina y micofenolutn
mofetil. I a azatioprina es un derivado de la 6-mercaptopurina que actúa como inhibidor
de la síntesis de purinas. Bloquea la .síntesis del ácido desoxirribonuclcico y con ello la
proliferación de liníbciios B y T. Su acción es ínespecífica, de modo que inhibe la
proliferación de todas las células de crecimiento rápido. Se ha utilizado clásicamente en
los tratamientos de inducción, junto con ciclosporina y esteroides. Por su efecto no
selectivo, su empleo como fármaco inmunosupresor de primera elección en el trasplante
de órgano sólido es cada vez menor, Micofenolato mofetil es un profármaco del ácido
micofenólico que interfiere en la síntesis de purinas. Dado que los linfocilos dependen
para su replicación de manera muy intensa de la síntesis de novo de purinas. este
fármaco produce una inhibición selectiva de la proliferación liníbeitaria. Micofenolato
mofetil ha demostrado disminuir la incidencia de rechazo agudo, cuando se utiliza en
combinación con esteroides y ciclosporína, tanto en trasplante renal como cardiaco y
hepático8.
- Fármacos inhibidores de fosfato-esfingosina 1: FTY720. Se trata de un fármaco
que se emplea actualmente dentro de ensayos clínicos en fase 3 en pacientes sometidos
a trasplante renal. Fosfato-esfíngosina 1 es una proteína de la superficie de los linfocitos
implicada en su migración, de modo que el tratamiento con FTY720 produce una
alteración profunda de la circulación de los linfocitos T. que quedan retenidos en los
tejidos linfoides y no migran al órgano trasplantado.
2.1.2.3. Anticuerpos monoclonales
- Anticuerpo monoclonal antí CD3: Muromonab-CD3 (OKT3). Se trata de un
anticuerpo monoclonaí de origen murino, dirigido específicamente contra la cadena E
del complejo TCR/CD3. Este complejo se expresa en los linfocitos T maduros y en los
timocitos medulares. La acción de este fármaco es reversible, ya que inmediatamente
después de su suspensión aparecen de nuevo células CD3 positivas. Se puede emplear
en la fase de inducción como profilaxis del rechazo y para el tratamiento de rescate de
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episodios de rechazo resistentes a esferoides o a anticuerpos antilinfocitaiKKi
policlonajes.
* Anticuerpo monocíonal contra el receptor de IL-2: dacli/umah y basiliximnb
Son anticuerpos de origen murino dirigidos contra la subunidad CD25 del receptor de la
IL-2. Esta subunidad sólo se expresa en los linfocitos T activados y no cu los linfoctlos
I en reposo. Estos anticuerpos compiten con la IL-2 por la unión, a su receptor, de modo
que impiden la proliferación de línfociios T mediada por esta rnterlcuquina. Dacli/urnab
es un anticuerpo humanizado y basiliximab es un anticuerpo quimérico. Ambos
fármacos disminuyen la incidencia del rechazo agudo cuando se asocian a tratamientos
inmunosupresores de inducción convencionales en pacientes con un riesgo bajo a
moderado de rechazo.
- Anticuerpo monocíonal anti CD20: rituximab. CD20 es una proteína que se
expresa en los linfocitos BT de modo que el empleo de este anticuerpo produce una
eliminación de la mayoría de los linfocitos B. Estas células son precursoras de las
células plasmáticas que secretar» las inmunoglobulinas. Por tanto el tratamiento con
rituximab produce finalmente una disminución en la síntesis de inmunoglobuünas y por
ello inmunosupresión de tipo humoral. Su principal indicación es el tratamiento de
I i ni ornas no nodgkinianos refractarios. En ocasiones se ha empleado para el tratamiento
del rechazo mediado por anticuerpos en trasplante de órgano sólido.
- Anticuerpo monoclonai humanizado anti CD52: aíemtuzumab. Se trata de un
fármaco que produce una depleción masiva de la población linfocitaria. Se comercializó
inicial mente para el tratamiento de la leucemia linfática crónica de células B. Más
recientemente se ha empleado como inmunosupresor en pacientes trasplantados.
fespecialmente en el trasplante intestinal) aunque no hay esludios clínicos importantes
que avalen su empleo con esta indicación6. Se desconoce el riesgo a largo plazo que
puede suponer su empleo sobre la aparición de infecciones oportunistas o ncoplasias.
La recuperación del efecto producido por los fármacos que producen depleción
linfocitaria puede tardar meses o incluso aflos. En general la depleción de células
productoras de anticuerpos es tolerada mejor que la depleción de linfocitos T. La
desaparición de este último tipo de células desencadena una liberación masiva de
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citoquinas que pueden producir síntomas sistémicos graves (especialmente iras
primera dosis administrada).
2.1,2.4.
Dentro del grupo de tas globulinas se emplea la timoglobulina policlonal (de conejo)
y la inmunoglobuKna íínfocitaria policlona! (de caballo). Estos sueros se obtienen
mediante fa inmunización de los animales con la inyección de linfocitos o timocitos
humanos. Estos anticuerpos bloquean proteínas de la membrana de los liofocitos 7
(como CD2_ CD3 y CD45), destruyendo los linfocitos circulantes y los de los órganos
Ünfoides. Producen una depleción protongada de linfocitos T. Su acción
inmunosupresora es muy potente y son eficaces en la reducción de la frecuencia y
gravedad del rechazo y para el control del rechazo resistente a los esteroides.
En algunas circunstancias se pueden emplear como fármacos inrnunosupresores las
inmunogíobuHnas intravenosas inespecíficas para disminuir la acción de los
aloanticuerpos.
2,13, Protocolos de in m u nos u presión
Se han desarrollado diversos protocolos de inmunosupresión basados en la
combinación de varios de los fármacos reseñados. 1.a pauta empleada durante Jas
últimas décadas consiste en el empleo de una combinación de tres fármacos: un fármaco
anticalcineurínieo (ciclosporina o tacrolimus). un segundo fármaco (que inicialmcnte
fue azatioprina y más recientemente micofenolato) y esteroides. En algunos casos se
realiza una inducción inicial de la inmunosupresión con anticuerpos mono o
policlonales. En la etapa de mantenimiento se disminuye la dosis de los fármacos o
incluso se suspende alguno de ellos. Los episodios de rechazo se tratan con esteroides a
altas dosis o anticuerpos mono o policlonales. En los últimos años se han desarrollado
cientos de combinaciones que introducen variaciones a esta pauta de inmunosupresión
considerada "clásica71*. Con todas ellas se ha conseguido una disminución considerable
de la tasa de rechazo, pero no por ello ha dejado de ser un problema en el periodo
postrasplante, Un problema pendiente de resolución es la alta tasa de efectos adversos
no inmunológicos de estos fármacos, principalmente nefrotoxicidad. hipertensión.
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dislipemia diabetes tnellitus y anemia. Hasta en un 20% de las casos existe fracaso renal
crónico a los cinco años en pacientes sometido! I trasplante de órgano sólido diferente
del renal9.
También son destacablcs los problemas intrínsecos a cada tipo de trasplante: lo
recidiva de la infección por virus de la hepatitis B o hepatitis C en el hígado
trasplantado. la vascuíopaíía coronaria deí injerto cardiaco, la brtmquiolrtrs obliterante
en el trasplante de pulmón o el fallo renal con necesidad de reiniciar diálisis en los
trasplantes renales.
Los tumores y las infecciones siguen siendo un problema frecuente como
consecuencia de la inmunosupresión inducida por estos fármacos. En algunas series
pediátricas de trasplantados las infecciones superan al rechazo como causa de
hospitalización' °.
En los últimos años se ha insistido en la necesidad de que los estudios con nuevos
fármacos inmunosupresores determinen no solamente la disminución en la incidencia de
rechazo, sino que valoren también el desarrollo de complicaciones infecciosas o
neoplásicas. la funcionalidad del órgano trasplantado y los efectos adversos de los
fármacos6.
Por último se ha insistido en la necesidad del desarrollo de escalas cuantitativas que
permitan valorar el "grado de inrnunosupresión" del paciente trasplantado y adaptar el
tratamiento en consecuencia*.
2.1.4, Supervivencia Dostrasplante
Con los avances en los diferentes campos del trasplante de órgano sólido se ha
logrado un aumento considerable de la supervivencia y de la calidad de vida de los
pacientes. En el caso del trasplante renal según las estadísticas americanas, la
supervivencia del injerto al año y a los cinco años es del 89% y 61% respectivamente
para donación procedente de cadáver y del 94% y 76% respectivamente si se realiza con
donante vivo. La supervivencia del paciente trasplantado al año y a los cinco años es del
95% y 81% respectivamente cuando el riñon trasplantado procede de cadáver y del 97%
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y 90% cuando procede de donante vivo. Los factores que se asocian a supervu. encía son
la compatibilidad IILA, la enfermedad de base, la experiencia del equipo trasplantado?.
la función renal inicial y los episodios de .rechazo".
En el caso del trasplante hepático* en listados Unidos, la supervivencia del órgano
trasplantado se estima en un 84% al año y un 64% a los cinco años si el órgano procede
de cadáver y del 71% y 64% respectivamente cuando procede de donante vivo, En CMC
caso la mayor dificultad técnica y menor masa de órgano trasplantado hacen que la
supervivencia inicial sea menor. La supervivencia del paciente trasplantado hepático se
estima en un 87% al año y 75% a los cinco años si el órgano procede de cadáver frente a
un 81% y 81% respectivamente cuando el donante es vivo. Los factores que influyen en
la supervivencia son: la necesidad de retrasplante, la enfermedad de base (mejor
pronóstico si la hepatopatía de base es alcohólica que si es secundaría a virus de
hepatitis) y la compatibilidad ABO11. En el Registro Español de Trasplante Hepático, en
el periodo 1984-2002» la supervivencia del injerto al año. a los tres años y a los áiez
años fue del 74%, 65% y 49% respectivamente, mientras que la del paciente fue del
80%, 72% y 56% respectivamente para los mismos períodos12. No obstante la
supervivencia es mayor para los sujetos trasplantados en los años más recientes: se
alcanza el 85% de supervivencia del paciente al primer año postrasplante para aquellos
sujetos trasplantados entre 2000 y 2Q02!2.
En el caso del trasplante cardiaco la supervivencia del injerto es equiparable a la del
paciente. En Estados Unidos la supervivencia de este trasplante al año y a los cinco años
es del 84% y 67% respectivamente1'.
Aunque se ha realizado trasplante de órganos procedentes de animales en seres
humanos13* M, esta es una técnica aún con grandes limitaciones por razones éticas y de
incompatibilidad inmunológica. Dada la demora acumulada para la realización de
determinados trasplantes y la mortalidad no desdeñable de sujetos en lista de espera,
esta posibilidad se presenta como una esperanza de futuro razonable si se consiguen
superar los problemas de incompatibilidad inmunológica.
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2.2. Infecciones en por t adores de t rasplante de ó rgano sólido
El paciente sometido a un trasplante de órgano sólido presenta el mismo riesgo de
adquirir las infecciones de la población general correspondientes a su edad y sexo y
además las derivadas de su situación de inmunosupresión.
2.2.1... .Riesgo de infección
El riesgo de infección en un receptor de órgano sólido viene determinado por varios
factores que se pueden clasificar dentro de alguno de Jos siguientes grupos15: a)
dependientes del receptor; b) relacionados con el tipo de trasplante y el acto quirúrgico
de implantación del órgano que se trasplanta; c) relacionados con el riesgo intrínseco a
la inmunosupresión del período postrasplante: d) dependientes del microorganismo
infectante. En la Tabla 2 se recogen Sos factores más importante incluidos en cada uno
de los primeros tres grupos.
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Tabla 2 - I-actores predisponentes de infección en Los receptores de un trasplante fie
órgano sólido. Adaptado de Gavaldá I et a l .
Previos del
Enfermedades de base: diabetes mellitus. infección por virus de hepatitis
I dad
Ausencia de inmunidad específica frente a cilomegaJovirus, virus herpes simple.
virus varicela zóster, virus de Hpstein-Barr
Colonización por bacterios y/ u hongos
Infección [atente tuberculosa, sifilítica, por citomegalovirus. virus herpes simple,
virus varicela zóster o virus de Epstein-Barr
Tratamiento previo con antimicrobianos, esteroides u otro tipo de
mmunosupre sores
En relación con el propio trasplante
Estado clínico del receptor en el momento del trasplante: estancia previa en
unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilación mecánica, insuficiencia
renal, mal nutrición
Lesión de preservación del injerto
Colonización del injerto por bacterias u hongos
Infección latente del injerto por tuberculosis, citomegalovirus, virus varicela
zóster, virus de Epstein-BaiT
Variables quirúrgicas: duración de la cirugía, experiencia del equipo quirúrgico,
tipos de anastomosis del injerto
Instrumentación postquirúrgica: ventilación mecánica prolongada, necesidad
prolongada de drogas vasoactivas. presencia de catéteres intravascularcs y de
sondas de drenaje, necesidad de jiecirugía, necesidad de retrasplajite
En relación con la inmunosupresión
Tipos de inmurtosupresorcs
Intensidad de la ínmunosupresion
Episodios de rechazo que precisen de mayor inmunosupresion
Infección por virus inmunomoduladores: citomegalovirus. virus de ¡Bpstein-Barr.
virus de hepatitis B, virus de hepatitis C, virus de la inmutiodeficiencia humana
2.2.2. Origen de las infeccionéis
El microorganismo infectante que produce patología en el receptor de un trasplante
de órgano sólido, su procedencia puede ser diversa"?: a) de la propia flora endógena del
paciente (de piel y mucosas o por reactivación de infecciones latentes como las de los
virus herpes, la toxoplasmosis o la tuberculosis); b) de flora exógena que puede infectar
al paciente por diversas vías: transmisión por vía aérea por vía digestiva o en relación
con la manipulación a la que es sometido durante su ingreso hospitalario (vías de acceso
venoso, sondas, las manos del personal sanitario); c) por la contaminación o infección
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latente del propio injerto1*; d) a través de transfusión de hemoderi vados I n Li I ;ibki i
se recogen las infecciones mis importantes a tener en cuenta en el paciente trasplantado
de órgano sólido.
labia ^ - Microorganismos causante*, de infección en receptores de un trasplante de
órgano sólido. Adaptado de üavaldá J ct .il
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Infecciones en relación con la manipulación nosocomial, especialmente en relación con












Infecciones en relación con el entorno hospitalario:
Candida spp.






En general relacionados con la patología previa del paciente:
Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis C
Eo general relacionados con inmunosupresión de tipo celular:
- Virus del grupo herpes: virus herpes simple t, virus herpes simple 2.









2.2.3. i nmolugia áe las infección i ^  del paciente tra«>i>taniu<lci
Un aspecto importante a tener en cuenta en la asistencia clínica de los pacientes
portadores de un trasplante de órgano sólido es la cronología de las infecciones. II
esquema más atceptado fue el propuesto tmcialmente por el !>r. Rubín del
Massaehussets General Hospital de Boston (listados Unidos) para el trasplante renal17,
aunque posteriormente se ha generalizado este esquema para todos los tipos de
trasplantes de órgano sólido". Según este esquema se pueden dividir las infecciones del
páctente trasplantado en tres etapas: el primer mes después del trasplante, entre el
segundo y el sexto mes (ambos inclusive) y más de seis meses después del trasplante1"
(Figura 3).
Figura 3 - Cronología de las infecciones después del trasplante de órgano sólido.
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. I. Infmi.uHK en «I prtmcr mes dreptiés del trasplante
En el primer mes después del trasplante hay que considerar tres tipos de infecciones.
En está etapa hay que valorar la posibilidad de que la infección provenga deí propio
órgano trasplantado: se ha comunicado casos de transmisión de sífilis, loxoplasmosis,
herpes sirapie, viras línfoírópico de células T humanas (HTLV) 1 y 2. e incluso virus
de la rabia , pero lo más habitual es la transmisión de infecciones bacterianas o
fiiugicas que presentara eJ donante justo antes de su fallecimiento. Kstas infecciones
pueden afectar a las suturas vasculares, produciendo aneurismas micóticos y
dehiscencia de las suturas. Los cultivos tomados tanto del donante como del receptor
deben marcar la pauta de profilaxis antimicrobiana en esta etapa peritrasplante1*. Pero
más del 90% de las infecciones que ocurren en esta primera etapa son infecciones
nosocomiales similares a las que afectarían a otros sujetos (no necesariamente
inmunodeprimidos) sometidos al mismo tipo de manipulaciones: infecciones en relación
con, ios catéteres de acceso venoso, del tracto urinario, pulmonares o de la herida
quirúrgica. Por último hay que considerar en esta etapa la posibilidad de infecciones
oportunistas, aunque estas son excepcionales en este momento. Las dosis de
mmunosupresores son máximas en este periodo pero el riesgo de infecciones depende
más del nivel de inmunosupresión mantenida a lo largo del tiempo que del efecto a
corto plazo de una determinada pauta de ¡nmunosupresores ,
2.23.2. Infeccione» entre el segando y el sexto mes después del trasplante
En este segundo periodo concurren dos factores que determinan el tipo de
infecciones: por una parte existe una acción sostenida de los fármacos
mmunosupresores que alteran principalmente la inmunidad de tipo celular y por otra
parte se hacen patentes los efectos de los denominados "virus inmunomoduiadores"
como citomegalovírus, virus de Epslein-Barr y los virus de la hepatitis B y C. En esta
etapa hay que considerar la posibilidad de infecciones oportunistas como tuberculosis,
listeriosis, toxoplasmosis, leishmaniasis, nocardiosis, infección por Pneumocystis
jiroveci, aspergilosis. cripotococosis o la propia infección por citornegalovirus.
2.233. Infecciones más de *e» meses después del trasplante
En la tercera etapa, superados todos los avalares de los seis primeros meses tras d
trasplanta, se pueden establecer tres categorías en cimnio al riesgo de infecciones1*: una
gran mayoría de sujetos, superior al 80%* no han presentado problemas postquirúrgicos
relevantes, no han tenido episodios de rechazo, cj funcionamiento del órgano
trasplantado es óptimo y han recibido las dosis mínimas imprescindibles de
inmunosupresores. Estos pacientes presentan en esta etapa infecciones similares a las de
la población genera! (principalmente infecciones de la vía respiratoria). Pero hasta un
10% de los trasplantados van a presentar infecciones crónicas o progresivas por
determinados virus como los de Ea hepatitis B y C, virus de Kpslein-Barr o
citomegalovirus. Estos pacientes pueden presentar disfunción del órgano trasplantado,
especialmente recidiva de la hepatitis viral sobre el hígado trasplantado, vaseulopalia
coronaria del injerto cardiaco (en la que se ha implicado la infección por
c i sorriega lo vi rus j o procesos linfcproliferativos en relación con la infección por el virus
de Epstein-BarT, Por último existe otro 5%-10% de los trasplantados que alcanzan esta
tercera etapa sometidos a inmunosupresión intensa por haber presentado episodios de
rechazo agudo o rechazo crónico. En estos casos persiste el riesgo de infección por
Pneumocystis jirovec¡% Kíicobacíerium tuberculosis. ¡Asteria monocytfi^fm\t Nocardia
asteroides o diversas especies de Aspergillus™. Recientemente se ha insistido en la
importancia de este subgrupo de pacientes con riesgo elevado de infecciones
oportunistas en esta etapa tardía20.
El conocimiento de la epidemiología y de los factores de riesgo de las infecciones
oportunistas de este grupo de sujetos inínunodeprimidos ha conducido a! desarrollo de
diversas estrategias de profilaxis; vacunación antineumocócica y antigripal: tratamiento
de la infección latente tuberculosa en caso de prueba de tuberculina positiva;
administración de cotrimíxazol durante varios meses postrasplante como profilaxis
frente a Pnewnocystis jirovecí; programas de profilaxis y tratamiento anticipado de la
infección por citomegalovirus21; instauración de profilaxis de infección fúngica
invasora22 en sujetos trasplantados con determinados factores de riesgo23.
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2 3 . Infecciones por virus respira tor ios
Estos virus son los responsables de una infección benigna del tracto respiratorio
superior conocida como "catarro común". Se trata de la patología mas frecuente del ser
humano en cualquier lugar del mundo, a pesar de lo cual su estudio nunca ha despertado
un gran interés en la comunidad científica, f's una causa importante de morbilidad y su
repercusión económica, en forma de horas de trabajo y horas lectivas perdidas, es
inmensa. Se calcula que cada año en Estados Unidos unos 25 millones de personas
visitan a su médico de familia por una infección no complicada del tracto respiratorio
superior y el catarro comsin justifica 20 millones de jomadas de ausencia laboral y 22
millones de días de ausencia escolar24. Según algunos estudios es la principal causa de
absentismo escolar25. En un estudio realizado en diversos Centros de Salud de loda
España, las infecciones respiratorias supusieron el 43% de las consultas por procesos
agudos . De estas infecciones respiratorias casi un 30% fue deñnida como catarro
común y fue la categoría más frecuente.
23.1. Etiología de las infecciones por virus respiratorios
El catarro común es un cuadro sindrómico común a varios virus de diversas familias
En 1914 W Kruse fue el primero en sugerir que un "agente fillrable" era responsable de
los catarros. Indujo infecciones respiratorias a voluntarios sanos mediante la inoculación
intranasal de las secreciones respiratorias nasales de sujetos acatarrados27. A partir de
los aflos 50 del siglo XX se desarrollaron Jas técnicas de cultivo en medio celular que
permitieron caracterizar progresivamente los diferentes virus respiratorios. En las
últimas dos décadas se han desarrollado las técnicas de reacción en cadena de la
poiimerasa que han permitido descubrir nuevos virus como Metapneumovirus2" o
nuevas especies de Coronavirus29. Este rédenle hallazgo, junto con el hecho de que en
más del 25% de estas infecciones no se identifica ningún agente responsable, hace
presuponer que deben existir otros virus aún por identificar30.
Los virus responsables del catarro común y su frecuencia relativa se recogen en la
Tabla 4. En las series registradas la causa más frecuente es Rinovirus, seguido de
Coronavirus, virus de la Gripe, virus Farainfluenza y Virus Respiratorio Sincitial fl.
30
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Adcno\irus y Metapncumovirus producen un número menor de infecciones.
Ocasionalmente se ha descrito el cuadro catarral producido por I nierovirus \ V ims
Herpes Simple. Kn un 5% de los casos la infección puede ser simultáneamente por dos
vina respiratorios31. Esta circunstancia es más frecuente en niños menores de cuatro
años y en aquellos con patología pulmonar de base.
Tabla 4 - Virus causantes del catarro común. Adaptado de Falsey AR et al"













































Principio de otoño, finai de
primavera
Invierno, principio de primavera
Otoño, invierno
Otoño hasta principio de
primavera
Serotipos 1 y 2 en otoño,
serotipo 3 todo el afío
Final de otoña, final de primavera
ú
Final del invierno
23.2. Vias de transmisión de las infecciones por virus respiratorios
La transmisión de los virus respiratorios se puede producir por: a) contacto directo
entre personas; b) a través de objetos; c) mediante aerosoles de partículas de diferente
tamaño. Algunos de estos virus pueden sobrevivir en las manos y en determinados
objetos durante varias horas34. La supervivencia es mayor sobre objetos con superficies
duras y no porosas que sobre pañuelos de algodón o de papel3 . En un estudio se
demostró que la impregnación de los pañuelos con sustancias vírucidas disminuía la
transmisión de Rinovirus36.
La posibilidad de transmisión por las diversas vías es diferente según el tipo de
virus37: Rinovirus y Virus Respiratorio Sincitial se transmiten principalmente por
31
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con lacio directo, por objetos v por partículas acrosolizadas de tamaño mediano o
grande. El virus de la Gripe lo hace mediante contacto directo v por partículas de
pequeño, mediario y gran tamaño. I as partículas de pequeño tamaño (de menos de 25
\im de diámetro) son capaces de sobrepasar los mecanismos defensivos de ta \ía
respiratoria superior y ser conducidas directamente a los pulmones. Además son capaces
de recorrer distancias aéreas mayores. Sin embargo, los virus que son transmitidos por
partículas de tamaño mediano o grande precisan para su transmisión de un contacto
estrecho con personas enfermas. Los estudios experimentaJes más recientes en humanos
sugieren que en el caso de Rinovirus es más importante la transmisión a través de
partículas aerosolizadas que a través de los objetos38'3*, en contra de lo propuesto en los
experimentos previos40"4'.
23.3. Fstudios epidemiológicos sobre infección r>or virus respiratorios
Las infecciones por virus respiratorios son procesos infecciosos difíciles de estudiar
desde el punto die vista epidemiológico por varias razones:
a) Con frecuencia son infecciones con clínica leve y autolimitada. de modo que en
la mayoría de los casos el sujeto que las sufre no requiere de atención medica
específica.
b) La sensibilidad de Jas pruebas de diagnóstico microbinlógico es muy baja y su
coste en recursos humanos y materiales tnuy alto.
c) Los pacientes (incluso inmunodeprimidos) y con frecuencia los médicos que les
atienden no consideran su gravedad potencial.
d) Su frecuencia es muy alta y clínicamente difíciles de sistematizar. Do que dificulta
la clasificación de los episodios.
Desde principios de] siglo XX se han realizado varios estudios poblacionalcs
tratando de definir epidemiológicamente este tipo de infecciones . Los tres mas
dcstacables son los siguientes:
a) El estudio de Monto AS et al.42'43 se desarrolló en la localidad de Tecumsch (7.500
habitantes), al sureste del estado de Michigan, en Estados Unidos. Durante dos periodos
de tiempo, que globalmente abarcaron 11 años, se seleccionaron de manera rotativa a
32
familias que eran entrevistadas de manera semanal, por vía telefónica, sobre la presen». 1.1
de clínica de infección por virus respiratorios y por la necesidad de atención médica
derivada de la misma. En el caso de que se detectara una infección activa, de nwtios de
dos días de evolución, se realizaba una toma de exudado orofaríngeo para su estudio
microbiológico, Globalmente se detectó una incidencia de 2.4 efHSOdk» de infección de
vías respiratorias aftas por persona y año.
b) El estudio de Badger G¥ et al.44 se realizó en Cleveland, Ohio. listados I ¡nidos. Se
seleccionaron familias voluntarias para recibir semanalmenie la visita de una enfermera
en su domicilio, a la que informaban de las enfermedades que habían presentado durante
esa semana. En este estudio la incidencia detectada fue de 4,1 episodios por persona y
año, es decir un 70% mayor que la del estudio de Monto AS et al.42, Esta cifra tan
elevada nunca ha sido reproducida por estudios posteriores. Este trabajo ha sido
criticado por su metodología42, ya que las visitas semanales en domicilio y a una
población preseleccíonada, altamente motivada, pudieron ser factores responsables de
esta cifra desproporcionada respecto de otros estudios.
c) Un estudio epidemiológico, del Departamento de Salud y Servicios Humanos de
Estados Unidos, determinó que la incidencia de infecciones por virus respiratorios fue
globalmente de 0*85 episodios por persona y año45. Este estudio se real i/ó medíanle
entrevistas personales a población estratificada según diversos parámetros. La
incidencia registrada fue significativamente menor que en los trabajos previos. Esta
circunstancia se explicaría por tratarse de encuestas puntuales, no del seguimiento de
una misma cohorte a lo largo del tiempo. Dado que estas infecciones suelen ser
benignas y de corta duración, no resulta fácil para un sujeto entrevistado recordar
cuántas infecciones catarrales han sufrido a los largo de un periodo previo de tiempo.
Teniendo en cuanta las limitaciones que se han comentado para cada uno de estos
estudios, se considera que por su diseño los resultados del estudio de Monto As et al.42
son los que probablemente más se acercan a la realidad. Es el estudio que se ha tomado
como referencia en diferentes revisiones sobre la materia30' "* y el que se emplea como
referencia en el presente estudio en pacientes trasplantados.
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2JL4. Epidemiología % factores de .rie*go
En el estudio de Monto AS el al,42 se observó que el factor fundamenta] que
determina ta incidencia de las infecciones por virus respiratorios es la edad (1 igura 4)
Ei número de episodios es máximo en los menores de un ano. con una media de más de
seis episodios anuales y desciende paulatinamente hasta una media de menos de un
episodio anual en los mayores de 60 años. 1.a única excepción es el ligero aumento que
se produce en la incidencia en los adultos jóvenes (entre 20 y 30 años). IJI razón de este
aumento es que estos jóvenes son los padres de los niños en los que se produce la
máxima incidencia. En todos los grupos de edad, salvo en los más pequeños, la
incidencia es mayor en las mujeres que en los varones. Esta diferencia se acentúa
todavía más en los adultos jóvenes, por ser las madres las que más estrechamente están
en contacto con sus hijos durante su primer año de vida. Km el estudio de Monto AS et
al. la incidencia también fue mayor en aquellas madres que no trabajaban fuera de sus
casas que en las que si lo hacían42.
Figura 4 - Incidencia de infecciones por virus respiratorios según edad y sexo.
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En, esc mismo estudio se encontró una relación sigmfieaiiva entre i
económicos c incidencia de infección por virus respiratorios. En aquellas familias con
menores ingresos la incidencia de estas infecciones era mayor. 1.a explicación más
probable para esta relación es el mayor hacinamiento de las familias con menos
recursos. En otro estudio se demostré una relación significativa entre el número de
personas que comparten un mismo dormitorio y la incidencia de infección por virus
respiratorios47.
La distribución de la incidencia de los diferentes viras durante los meses del año
varía de manera sustancial según la latitud en la que se realice el estudio. Hn zonas
tropicales la incidencia aumenta durante la estación de lluvias. En latitudes intermedias
la máxima incidencia se produce durante los meses de invierno. España se encuentra
situada en una zona de latitud intermedia en el hemisferio norte, similar a la de listados
Unidos, por lo que serían aplicables los resultados de los estudios realizados en aquel
país.
La distribución a lo 1 arijo de los meses del año de los principales virus respiratorios
se recoge en la Figura 5. I^JS datos se basan en un estudio realizado en población
infantil, entre 1990 y 1995, en la ciudad de Rochester del estado de Nueva York
(Estados Unidos)4*. Como puede observarse se realizan aislamientos de Rinovirus a lo
largo de todo el año, con ligeros picos en primavera y otoño. El virus de la Uriñe y
Virus Respiratorio SincitiaJ se aislan de manera preferente en Jos meses de invierno.
aunque los picos de incidencia anual epidémica de ambos virus no suelen coincidir en
cada una de las temporadas invernales: la epidemia anual de infección por Virus
Respiratorio Sinciíial suele ser anterior a la del virus de la Gripe, El virus Paraíníluenza
de tipo 3 alcanza su mayor incidencia en primavera, mientras que los de tipo 1 y 2 lo
hacen al final del verano y al principio del otoño. Para virus Parainfluenza se han
descrito importante variaciones interanuales en su incidencia, de modo que en algunos
años no se realizan aislamientos y en otros se producen brotes epidémicos4 . Los
aislamientos de Adenovirus se producen de manera uniforme a lo largo del todo el año.
La dificultad en el aislamiento de Coronavirus dificulta el conocimiento de su
distribución estacional.
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Figura 5 - Distribución mensual de las infecciones por virus respiruionov
Adaptado de Trcanor JJ46.
O Parainfluwva 1 y 2
Q Paratnfluwva 3
Virus Respiratorio Sinwtu
Gnpg> A y B
Virus Respiratorio Siocrtal
1 y 2
Los picos epidémicos de infección por Virus Respiratorio Stncitial y virus de la
Gripe se producen en los meses de invierno. Pero hasta el momento no se ha podido
aclarar a que se debe esta distribución estacional de las infecciones4. Según algunos
autores esta relación podría deberse a la mayor susceptibilidad frente a los virus de!
epitelio nasal sometido a menores temperaturas . Sin embargo, estudios experimentales
de inoculación a voluntarios humanos han demostrado que no existe una relación directa
entre la temperatura ambiental y la posibilidad de desarrollo de la enfermedad ni de la
gravedad de la misma50. En un estudio realizado en una base de investigación en la
Antártida no se demostró una mayor incidencia ni gravedad de infecciones por virus
respiratorios en sujetos expuestos a temperaturas extremadamente bajas51. Tampoco en
el estudio clásico de Paul JH ct al. realizado en la isla noruega de Spiisbcrgcn5' se
demostró esta relación. En este estudio de una isla del Ártico y en otros realizados en la
Antártida53 se ha objetivado una baja incidencia de infecciones por virus respiratorios en
poblaciones aisladas durante los meses invernales en esas regiones. Por tanto la
aparición de mayor número de infecciones respiratorias en los meses con temperaturas
más bajas podría depender de otros factores, independientes de la propia temperatura.
Esta es una cuestión no completamente resuelta, pero parece que la explicación más
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probable para este fenómeno es el mayor hacinamiento de las personas durante el
periodo invernal. La variación estacional de las infecciones por virus respiratorios
parece estar en relación con la conducta del ser humano en función de !&<> variaciones
climatológicas, más que en relación con ios propios parámetros meteorológicos *. En
uno de los estudios realizados en la Antártida51 la incidencia de infeccione!» respiratorias
íue el doble entre aquellos sujetos sometidos a un mayor hacinamiento (convivencia
durante más tiempo en un espacio más pequeño y peor ventilado) que en aquellos
menos hacinados (actividades comunes menos frecuentes, mayor espacio físico en los
dormitorios y barracones más grandes y mejor ventilados). En otros trabajos se ha
demostrado que también el hacinamiento en el tugar de trabajo condiciona una
incidencia mayor de este tipo de infecciones55.
Respecto de otros parámetros meteorológicos, no parece existir una relación entre la
pluviosidad y la incidencia de infecciones respiratorias", aunque según algunos trabajos
uno de los factores para la transmisión de Rinovirus sería la humedad relativa del aire*4.
En algunos estudios se ha detectado una incidencia de catarro común hasta tres veces
mayor en aquellos sujetos "estresados"56, entendiendo el estrés como una mayor
dificultad para afrontar las diferentes situaciones de la vida diaria. En un estudio de
exposición experimental a virus respiratorios se demostró que el consumo de tabaco
aumentaba el riesgo tanto de infección por el virus como de desarrollo de un cuadro
clínicamente significativo después de la infección*7. 11 consumo de alcohol podría ser
un factor protector38 (especialmente el consumo de vino tinto). E\ consumo de alimentos
ricos en vitamina C no ha demostrado prevenir la incidencia de infecciones por virus
respiratorios^.
2.3.5. Respuesta inmunológica
Los estudios más detallados se han realizado sobre la infección por Virus
Respiratorio Sincitial60* por la importancia de esta infección en la edad infantil. I,os
resultados podría ser extrapolable a otras infecciones por virus respiratorios. Se ha
sugerido que los síntomas y los signos de las infecciones por virus respiratorios estarían
mediados más por la respuesta del sistema inmunológtco que por el efecto alopático
sobre el epitelio respiratorio del propio virus infectante. Esto se ha comprobado
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clínicamente al detectarse que el pico de carga viml con frecuencia precede al período
de máxima enfermedad clínica. Sin embargo el cuadro clínico coincide con la máxima
infiltración de los tejidos por células inflamatorias y la máxima liberación de
mediadores inmuíiológieos, principalmente IL-2*°. Según estos estudios la respuesta
inmunológica frente a este tipo de infección estaría determinada principalmente por la
inmunidad de tipo celular (tinfocitos T)*1. En la Figura 6 se resume la respuesta
inmunológica frente a la infección por Virus Respiratorio Sincitia!. tanto en la
prirnoinfección (gráfico A) como en las reinfecciones o infecciones del sujeto
previamente vacunado (gráfico B), En el caso de la primoinfección la carga viral
alcanzada es mayor. Las células dendríticas de! epitelio respiratorio actúan como células
presentadoras de anímenos en los órganos linfoides y desencadenan la respuesta de los
linfocitos T, momento en el que se produce la máxima expresión clínica de la infección.
En sujetos previamente expuestos al virus la replicación viral es menor y su eliminación
ocurre más rápidamente, sin embargo la respuesta inmunológica celular es mayor y la
liberación de citoquinas más importante. Esto justifica que en este caso las
manifestaciones clínicas sean mayores. Respecto de la inmunidad humoral, como puede
observarse en la Figura 6 la producción de anticuerpos es tardía cuando se produce la
infección inicial, de modo que su papel es secundario en ese momento para el control de
la infección viral. Sin embargo sí que resulta fundamental para la protección frente a
ulteriores infecciones por el mismo ¡tipo de virus respiratorio62.
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Figura 6 - Respuesta inmunológica frente a la infección por Virus Respiratorio
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A - Infección primaría de un individuo no vacunado
B— Infección de repetición en un sujeto previamente sensibilizado o infección en un
vacunado
En sujetos inmunodeprimidos, previamente expuestos, esa respuesta de la inmunidad
celular está disminuida por acción de los propios fármacos inmunosupresores. Por ello
las manifestaciones clínicas mediadas por la respuesta inflamatoria son menos aparentes
que en sujetos inmunocompetcntes. Sin embargo, esa misma disminución de la
respuesta inmunológica es responsable de que se prolongue el tiempo en el que el sujeto
porta al virus responsable en su epitelio respiratorio (incluso durante semanas)'1'. Esta
infección prolongada podría favorecer la posibilidad de diseminación de la infección
hacia zonas inferiores del tracto respiratorio. En un trabajo se estudió a pacientes
sometidos a trasplante de progenitores nematopoyeticos que habían sido sometidos a
deplcción de linfocitos T mediante alcmtuzumab''4. En este estudio se demostró que
aquellos pacientes con recuentos de linfocitos T CD4+ totales inferiores a 100 por mm3
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presentaron una incidencia acumulada de infecciones por viras respiratorios
significanvamente mayor (p = 0,004). principalmente cuando la dcpleción de Unfocito*
se mantenía a lo largo del tiempo (Figura ?)• También se demostró una relación
significativa entre la dosis de alemtuzumah. el número de linfbeitos T CD4* totales > la
incidencia de infección por virus respiratorios.
Figura 7 • Relación entre la incidencia acumulada de infecciones por virus respiratorios
y el número de linfocilos T CD4+ totales. Pacientes receptores de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos y tratados con alemtu/umab
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Eje de abscisas: días transcurridos desde el trasplante de progenitores hernatopoyeticos
Eje de ordenadas: incidencia acumulada de infecciones por virus respiratorios
En los pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido se emplean fármacos que
principalmente producen inmunosupresión de tipo celular. Desde un punto de vista
ínmunofisiopatológico son sujetos con mayor riesgo de infección por este tipo de virus
y de presentar una respuesta ínmunológica alterada frente a estos microorganismos.
13.6. Cuadro clínico de las infecciones por virws respiratorias
El periodo de incubación, entre la inoculación del virus respiratorio y el desarrollo
del cuadro clínico, puede variar de manera importante entre los diferentes virus
implicados. Se ha demostrado que la clínica puede comenzar en menos de 10-12 horas
en el caso de infección por Rínovirus, mientras que oscila entre ] y 7 días en el caso del
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virus de la Gripe30, En el catarro común el cuadro clínico alcanza su máxima expresión
a los 2-3 días de iniciarse y disminuye rápidamente a partir de esc momento In el caso
de la infección por virus de la Ciripe la duración habitual de la clínica es de entre 7 y 10
días.
IM infección por Rinovirus comienza típicamente con molestias faríngeas que se
acompañan rápidamente de sensación de ocupación nasal y rinorrea. tos por irritación
de la mucosa faríngea y estornudos por irritación de la mucosa nasal. I-a secreción nasa]
suele ser inicialmente de tipo acuoso y posteriormente se torna más espesa. Se ha
demostrado que la presencia de secreciones verdosas o purulentas no implica
necesariamente que se haya producido una sobre infección bacteriana65.
El resto de virus respiratorios pueden producir un cuadro clínico similar al descrito
para Rinovirus, En algunos estudios se ha demostrado que el Virus Respiratorio
Sincitial puede producir un cuadro clínico de infección de vías respiratorias superiores
de mayor duración (hasta 10 o incluso 15 días). La presencia de fiebre es frecuente en la
infección por cualquiera de los virus respiratorios en los niños66, aunque de manera más
prevalente en las infecciones por Adenovirus y virus de la Gripe.
El cuadro clínico de infección por virus de la Gripe puede producir un cuadro de
infección limitada al tracto respiratorio superior, similar al de otros virus respiratorios.
pero con frecuencia la infección por este virus se acompaña de otra sintomalología
sistémica como fiebre, astenia y mialgias. En los últimos aflos, se ha estudiado con
especial detalle el cuadro clínico de la infección gripal, en busca de una combinación de
síntomas y signos que presente un alto valor predictivo de infección por virus de la
Gripe. La importancia actual del reconocimiento del cuadro clínico de infección gripal
se debe a que los sujetos con esta infección podrían beneficiarse del empleo empírico de
tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa6771. Estos estudios coinciden en señalar
que el valor predictivo positivo de los síntomas y signos aumenta considerablemente
cuando éstos se producen en un contexto epidemiológico adecuado, es decir durante la
temporada anual de infección gripal en la comunidad, Desde el punto de vista clínico
los datos que aumentan de manera estadísticamente significativa (p < 0.05) la
posibilidad de infección por virus de la Gripe son: la presencia de fiebre (riesgo relativo
3,8 veces mayor), fiebre y tos (riesgo relativo 5,0 veces mayor) y por último fiebre, tos
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y comienzo agudo (riesgo relativo 5,4 veces mayor)67'70. En el estudio de Momo AS ci
al.6* la simple presencia de fiebre presentó un valor prcdiclivo positivo del 76% para el
diagnóstico de infección por el virus de la < iripe, La combinación de fiebre y \o*
presentó un valor predtetivo positivo pora infección documentada por virus de la Gripe
que osciló entre eJ 79%69 y el 86%**. En un estudio en adultos sanos presentaron liebre
14/54 pacientes con infección por virus de la Gripe A o B frente a 0/28 y 0/12 con
infección por Picornavirus o Virus Respiratorio Sincitial respectivamente (p < 0.05 )7\
En otro estudio en adultos sanos presentaron una temperatura superior a 37,8" C el 28%
de los que tuvieron infección por Virus Respiratorio Sincitial frente al 73% de los
infectados por virus de la Gripe (p < 0,001)73. Es importante recordar que se debe ser
cuidadoso para no confundir un proceso febril respiratorio con otras enfermedades
infecciosas potencialmente graves y con clínica en ocasiones similar, como la neumonía
adquirida en la comunidad.
Otro aspecto a tener en cuenta es la distinción entre las infecciones faríngeas
producidas por virus respiratorios y las producidas por bacterias, especialmente por
Síreptococcus pyogenes. En algunos estudios se señalan los siguientes datos como más
sugestivos de faringitis estreptocóeica que de faringitis por virus respiratorios:
temperatura superior a 39,5® C, odinofagia grave con dificultad para la deglución,
presencia de exudado faríngeo, adenopatías laterocervicaícs dolorosas. ausencia de los y
ausencia de rinorrea74,
23*7, Complican iones de las infecciones por virus, respiratorio'»
En general el catarro común es una enfermedad de corta duración y autolimitada.
Pero en ocasiones se puede acompañar de complicaciones por el propio virus o por
sobreinfección bacteriana.
En los niños una complicación frecuente por sobreinfección bacteriana es Ja otitis
media aguda, que ocurre en alrededor de un 20% de los casos . Otra complicación a
tener en cuenta es la sinusitis. Se ha postulado que podría estar producida por el propio
virus respiratorio en la gran mayoría de los casos. Este hecho ha sido demostrado
mediante estudios radiológicos en pacientes con catarro común76. En este estudio la
mayoría de los pacientes con sinusitis atribuida al propio virus respiratorio no tuvieron
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manifestaciones clínicas diferentes de aquellos que no presentaron ocupación de los
senos en la radiografía. Sin embargo aquellos con sinusitis por sobre i n lección
bacteriana presentaron clínica como dolor en el área maxilofacial o en la arcada dentaría
superior. Si se emplea la tomografía computerizada se pueden encontrar alteraciones en
los senos paranasales en hasta un 87% de los casos77. En este estudio esas alteraciones
habían desaparecido, sin tratamiento antibiótico, en las pruebas de imagen repetidas a
los 14 días (en la mayoría de los casos las infecciones fueroo por Rinovirus).
La infección del tracto respiratorio inferior y la neumonía pueden producirse por la
propia infección viral o por sobreinfección bacteriana. Se ha implicado a los virus
respiratorios711 en casos de neumonía y bronquiolitis en niños menores de cinco años7**;
en exacerbación de asma en niños mayores y adultos jóvenes ; en exacerbación de la
clínica respiratoria eo niños con fibrosis quística81; en neumonía, exacerbación de
enfermedad obstructiva crónica82; y exacerbación de insuficiencia cardiaca congestiva
en ancianos. En ocasiones se han descrito casos mortajes de infección por virus de la
Gripe en sujetos jóvenes y previamente sanos . En un estudio prospectivo realizado en
ancianos y en adultos con enfermedades cardiopulmonares de base, se ha implicado al
Virus Respiratorio Sinckial en el 10,6% de los ingresos por neumonía, el 11.4% de los
ingresos por reagudización de enfermedad obstructiva crónica, en el 5,4% de los
ingresos por insuficiencia cardiaca congestiva y en el 7,2% de los ingresos por asmaM.
Metapneumoviras también ha sido recientemente implicado en la etiología de ¡a
patología respiratoria de los adultos** (neumonía adquirida en fa comunidad y
reagudízacíón de enfermedad pulmonar obstructiva crónica). Algunos autores han
señalado la importante repercusión económica y de utilización de recursos que suponen
•té*.
estas infecciones complicadas por virus respiratorios en Jos adultos .
Se han identificado los siguientes factores de riesgo para el desarrollo de neumonia
por virus de la Gripe87: edad superior a 65 años, enfermedades cardiopulmonares de
base, diabetes mellitus, insuficiencia renal, infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana, tratamiento prolongado con esteroides por vía sistémica y
embarazo (especialmente durante el segundo y tercer trimestre del embarazo). Los
sujetos con infección de vías respiratorias bajas por virus de la Gripe presentan también
un alto riesgo de sobreinfección bacteriana por Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus oiiWir neumococo es la causa más frecuente de neumonía por
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soforeinfccción bacteriana en la infección gripal (2W* al 48% de los casos) seguido por
Saureus (7% al 40% de los casos)*9.
Son diversos los factores que se han estudiado para justificar el riesgo de
sobreintección bacteriana en el caso de infección por virus respiratorios, en especial por
el virus de la Gripe*9. Entre estos factores se ha señalado que: la destrucción del
epitelio respiratorio inducido por el virus facilita la adhesión bacteriana y que La
inmunosupresión inducida por ía infección viral actuaría corno desencadéname.
También se ha señalado que la respuesta inmunológica que se desencadena como
consecuencia de la infección viral aumentaría la expresión de ciertas moléculas que las
bacterias emplean como receptores*9. En estudios experimentales se ha demostrado que
la proteína neuraminidasa de la cápside viral produce una exposición de los receptores
de neumococo en las células del epitelio del huésped, mediante la destrucción de los
ácidos siálicos terminales de dichos receptores. Esta relación entre la acción de la
neuraminidasa y la sobreinfección por neumococo ha sido demostrada tanto en estudios
in vitro como con animales y en estudios epidemiológicos
Respecto del Virus Respiratorio Sinciüal se han señalado los siguientes factores de
riesgo de progresión a enfermedad grave de las vías respiratorias inferiores en la
infancia91: niftos menores de tres meses especialmente los prematuros, niños con
displasia broncopuimonar, cardíopatías congénilas o fibrosis qutstica.
Las complicaciones en relación con la infección por virus respiratorios se han
descrito de manera preferente con virus de la Gripe y Virus Respiratorio Sincitial48 92.
En un estudio realizado sobre 1.3 95 pacientes adultos ingresados por neumonía
adquirida en la comunidad, se identificó serológicamente infección por virus de la Gripe
en el 5,4% de los casos y Virus Respiratorio Sincitial en el 4,4% de los casos**3. Pero
también se ha descrito complicaciones por otros patógenos como Adenovirus'*4, virus
Paraínfluemza''5, Metapneurnovirus9* 97 y de manera excepcional con Riño vi rus9".
23.8. Diagnóstico micro biológico
Hasta bien avanzado el siglo XX la única manera de demostrar la presencia de los
virus respiratorios era reproduciendo la infección en seres humanos**9. Los virus son
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microorganismos que precisan de la infección de células para su replicación. por lo qui-
no pueden ser cultivados de mane ni aislada, sino en medios de cultivo celulares.
Actualmente se pueden clasificar en cinco grupos las técnicas para el diagnóstico
microbiológico de los virus respiratorios: a) Cultivo en medios celulares; h) Técnicas tic
tnmunofluorescencia que detectan aflígenos de los virus (técnica de "shcll vial"); c)
Técnicas de reacción en cadena de la polirnerasa que detectan el material genético de los
virus; d) Técnicas de "diagnóstico rápido" que delectan antígenos de los virus mediante
ELISA (enzime-linked immunosorbent assay); e) Técnicas serológicas que detectan la
presencia de anticuerpos frente al virus responsable.
Para el diagnóstico de la infección por virus respiratorios las muestras adecuadas son
las secreciones mucosas que se producen en el tracto respiratorio con la infección viral.
En caso de infección del tracto respiratorio superior se puede intentar el aislamiento de
los virus en secreciones nasales y/o en exudado faríngeo. En caso de infecciones del
tracto respiratorio inferior las muestras más adecuadas son las tomadas directamente de
los pulmones mediante broncoscopia.
2.3.S. I Cultivo en medio celular
El cultivo en medio celular se sigue considerando el "patrón oro" paro el diagnóstico
de la infección por virus respiratorios30 pero presenta como principal inconveniente la
lentitud en la obtención de los resultados» que oscila entre 3 y H días desde su
incubación. En un estudio reciente100 en más del 49% de los casos el resultado no fue
positivo hasta 4 - 1 4 días después de su recepción en el laboratorio. Este retraso impide
en la mayoría de los casos la posibilidad de tomar medidas terapéuticas basadas en esta
técnica. Su ventaja es que es más barata que otras técnicas (cálculos recientes lo estiman
en unos 28 $ incluyendo el propio cultivo y la técnica de "shelt vial'"100) y no muy
demandante para el personal del laboratorio (unos 25 minutos por muestra100).
2,3,8.2. Técnica de inmunofluorescencia
La técnica de detección de antígenos de los virus mediante técnica de
inmunofluorescencia ("shell vial") se puede realizar directamente sobre las secreciones
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respiratorias recibidas en el laboratorio o en el propio cultivo en medio celular. I n el
primer caso la sensibilidad de la técnica es menor pero se pueden tener los resultados en
el mismo día en el que se procesa la muestra. Bn el segundo caso el rendimiento de \a
prueba es mayor y presenta fa ventaja sobre ct cultivo de que los resultados estén
disponibles en 48 horas, lo que en ocasiones sí puede permitir la toma de decisiones
terapéuticas con el paciente101.
23.83, Técnica de reacción en cadena de la polímera*»
La reacción en cadena de la polimerasa es la técnica microbio lógica con la que se Ha
obtenido un mayor rendimiento del diagnóstico microbiológico. Algunos virus como
Metapneumovirus sólo pueden ser diagnosticado mediante este tipo de prueba. Pero su
empleo en la rutina diaria presenta importantes limitaciones: el coste del equipo
comercial empleado (80 a 90$ por muestra100) y la inversión en tiempo y personal
técnico que requiere (al menos una persona dedicada a tiempo completo durante dos
jornadas de trabajo). Según algunos autores el coste global de la técnica de reacción en
cadena de la polimerasa supondría un 150% más que el cultivo en medio celular'02. El
mantener en el laboratorio una infraestructura (en recursos humanos y materiales) para
la realización de la técnica en el mismo día que se reciben las muestra.1; clínicas, resulta
inviable para los laboratorios de virología clínica. Con la técnica actualmente disponible
el interés de ía misma se limita a la investigación clínica o a ios estudios
epidemiológicos (tal vez en casos concretos de situación epidémica o de brotes de
infección nosocomial en unidades de inmunodeprimidos podría estar justificado su
empleo en la rutina diaria).
Las técnicas de reacción en cadena de la polimerasa presentan una sensibilidad
mayor que el cultivo en medio celular. Existe una buena correlación entre los resultados
de esta técnica y los del cultivo en medio celular. Estos aspectos han sido demostrados
en diversos subgrapos poblacionales como niños con sospecha de infección de vías
respiratorias altas103» niños ingresados con infección respiratoria104 ° \ adultos con
tumores hematológicos106' l07 , adultos ingresados por neumonía'™ y en muestras de
diversa procedencia109112.
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:. vs.4. Técnicas de detección rápida de an tí gen os
1.a detección rápida de antigenos de los virus en las muestras de exudado respiratorio
mediante "ELISA" es una técnica sencilla de realizar y ios resultados pueden estar
disponible en tan solo 20 minutos. Según algunos cálculos su coste supondría sólo un
50% de lo requerido para las técnicas de cultivo en medio celular102. Actualmente esta
técnica está disponible comercialmente para el diagnóstico de Virus Respiratorio
Sjncitial y para el virus de la Gripe tipo A y B .
En el caso del Virus Respiratorio Sincitial. las técnicas de detección rápida de
amígeno han demostrado ser aceptablemente sensibles en la población infantit: 84%
respecto del cultivo en medio celular. En el caso de los adultos (estudios realizados en
pacientes con tumores hematológicos o sometidos a trasplante de médula ósea) la
sensibilidad de esta prueba en muestras de lavado nasal y exudado faríngeo, fue de tan
solo un 15% en relación con el cultivo en medio celular"3.
En el caso del virus de la Gripe, sobre muestras respiratorias de diversa procedencia.
esta técnica ha demostrado una sensibilidad de tan solo el 54%, tomando a las técnicas
de cultivo celular como "patrón oro"T pero con una excelente especificidad (cercana a!
IOO%)114. En otros estudios se han obtenido resultados similares (sensibilidad del 62%
en relación al cultivo celuJar)' ,
La técnica de "ELISA" tiene una sensibilidad aún más baja que la de! cultivo en
medio celular pero es la única que permite tener resultados inmediatos y esto le dola de
una gran importancia clínica. En el caso de infección por virus de la Gripe es la única
técnica que permite el diagnóstico etiológico de la infección en la 'Ventana de
oportunidad" terapéutica.
23.8.5. Técnicas sero lógicas
Las técnicas serológicas son la prueba diagnóstica más antigua para el diagnóstico de
las infecciones por virus respiratorios. Sólo permiten el diagnóstico retrospectivo de las
infecciones por lo que su utilidad clínica es limitada. La presencia de JgM positiva
frente a determinado virus sería indicativo de una infección aguda. La prueba alternativa
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para el diagnóstico serológico sena la detección de un incremento de al menos cuatro
veces del título de IgCi frente a determinado virus a las cuatro semanas de iniciarse el
cuadro elinico. Los resultados serológicos siempre deben ser interpretados con oiuicla,
pues en el caso de la IgM Jos títulos pueden permanecer elevados un tiempo prolongado
tras el cuadro agudo de infección y en el caso de la lp(¡ puede no haber incremento de
los títulos a pesar de nuevas reinfecciones33. En el caso de pacientes vacunados frente ,il
virus de la Gripe la respuesta mmunológica puede ser inducida por la propia vacuna, sin
que indique necesariamente que se haya producido una infección por el virus salvaje.
23.9. Tratamiento sintomática
La infección de vías respiratorias superiores está producida por multitud de virus con
diferentes mecanismos patogénicos. Hasta el momento ha sido imposible el desarrollo
de una pauta terapéutica universal.
A pesar de tratarse de una enfermedad producida por virus sigue siendo frecuente la
prescripción de antibióticos para el tratamiento del catarro común. Dada la alia
incidencia de esta patología, esto conlleva un alto coste económico, social y de
generación de resistencias bacterianas.
En un metanálisis avalado por la Colaboración C'ochrane se concluyó que el empleo
de antibióticos no disminuía la duración del cuadro clínico del catarro común ni alteraba
la posibilidad de sobreinfección bacteriana, sin embargo se asociaba a un número
significativamente mayor de efectos adversos"6. En un estudio observacional y
retrospectivo reaJizado en diversos Centros de SaJud de Murcia en 1995. se encontró
una prescripción inadecuada de antibióticos en el 49% de los procesos infecciosos
respiratorios117. En el editorial acompañante se insiste en la necesidad de incrementar la
calidad de la atención que se presta para el tratamiento de estas infecciones por virus
respiratorios"*.
Ante la ausencia de un tratamiento etiológico realmente eficaz para esta patología, se
han recomendado a lo largo de los tiempos multitud de terapias sintomáticas. En pocos
casos estos tratamientos han demostrado su utilidad desde un punto de vista científico30.
I II I t O t l u L <,'!>•!>
El tratamiento con aminflamatorios no eslcroidoos y paraoetamol puede ser
beneficioso para el control de lo odinofagia, la fiebre, la cefalea, las ni ¡algias y
posiblemente para la tos119.
El tratamiento sintomático de la congestión nasal con aire calióme humidiflcatio ha
sido estudiado en varios ensayos con resultados contradictorios, por lo que en un
reciente metanalisis se señala la necesidad de desarrollar un estudio prospectivo
aleatorizado y ciego120.
La molestia más frecuente que refieren los sujetos con catarro común es la presencia
de congestión nasal y rinorrea. Para el tratamiento de esta sintomatologia se pueden
emplear aminas vasoconstrictoras tanto por vía tópica intranasa] como por vía sistémica.
Los más empleados por vía tópica intranasal son oximetazolina y xilometazoiina. Su
principal adversidad es la posibilidad de generar un "efecto rebote". En una reciente
revisión de la Colaboración Cochrane se recomienda su empleo en una única dosis, sin
que la administración repetida a lo largo de varios días haya demostrado ser
benefícíosa121. Las aminas simpaticorn¡mélicas administradas por vía sisíémica sólo
deben utilizarse a bajas dosis. La más empleada en España es la fenilpropanolamina.
El empleo de antihistamíníeos de primera generación (no los de segunda) ha
demostrado reducir también la congestión nasal y la rinorrea, pero presentan como
contrapartida el riesgo de inducir somnolencia, sequedad de boca, retención urinaria.
estreñimiento o visión bonosa. El efecto beneficioso podría deberse más a su acción
anticoíinérgica que a la antihistamínica122. Dado que sus efectos adversos son mayores
que los beneficios su empleo con esta indicación cada vez es menos frecuente.
El empleo de esteroides, ya sea por vía tópica o por vía oral, no ha demostrado
beneficio en el tratamiento del catafro común'2X IM. Tampoco en infecciones graves por
Virus Respiratorio Sincitial en niños pequeños se ha demostrado el beneficio de este-
tratamiento125.
La utilización de mucolíticos y expectorantes no se ha demostrado que sea más
beneficiosa que la simple hidratacióti mediante la ingesta adecuada de líquidos'0.
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KI tratamiento con compuestos que incluyen vitamina C en su composición es una
medida terapéutica muy extendida. Sin embargo en una revisión de la Colaboración
Cochrane, actual ¡/¿ida en 2004, se concluye que el inicio de este tratamiento ante un
cuadro sintomático en una dosis de cuatro grumos: diarios no demostró ningún beneficio
y que los resultados fueron equívocos con una dosis de ocho gramos diarios12*.
El empleo de compuesto que incluyen zinc ha sido evaluado en varios estudios
comparativos. t.,a revisión de estos estudios concluye que sus resultados no permiten
recomendar su empleo rutinario para eí tratamiento de las infecciones del tracto
respiratorio superior por este grupo de vi rus m .
Echinacea es una hierba medicinal que se emplea para el tratamiento sintomático del
catarro común. Diversos preparados incluyen las raíces, hojas, flores y semillas de esta
planta. En algunos países como Estados Unidos se emplea de manera muy extendida
aunque en España su uso no es tan popular. En una revisión reciente de nueve estudios
comparativos se concluye que no se ha demostrado el beneficio de esta medida
terapéutica128. En el editorial que acompaña a la revisión se es todavía más categórico
en la posición en contra de su empleo con esta indicación 12<\ 1.a difusión de su empleo
en Estados Unidos es tan masiva que el último estudio comparativo ha sido publicado
en una prestigiosa revista130. Sus resultados también indican que carece de efecto sobre
la infección por Rinovirus y su cuadro clínico.
. Tratamiento con fármacos antivirales
23.10.1. Tratamiento antiviral de la infección por virus de la Gripe
Los fármacos que actúan frente al virus de la Gripe lo hacen mediante la inhibición
de la acción de diversas proteínas de su envoltura. Actualmente se dispone de cuatro
fármacos frente a este virus: amantadina, rimantadinsu zanamivir y osdtamivir. En
España sólo están comercializados amantadina (por vía oral) y zanamivir (por vía
inhalatoria)151.
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Amantadina y rimantadina son fármacos que actúan bloqueando la proteina M2 de la
cápside del virus. La proteína M2 es un canal iónico necesario para la rephcación viral
I Figura 8).




MI Proteína de la envoltura
M2 - Proteína que actúa como canal iónico
Zanamivir y oscltamivir son fármacos que actúan como inhibidores de la
ncuraminidasa. El virus de la Gripe presenta en su parte más externa dos proteínas
denominadas hcmaglutinina y ncuraminidasa (Figura 8). La hcmaglutinina es la
proteina del virus que se une al receptor en la superficie de las células del huésped.
Durante la replicación del virus los nuevos viriones "brotan" desde el interior de la
célula infectada y deben separarse de ésta mediante la ruptura de la unión de la
hcmagluttnína al receptor celular. La ncuraminidasa actúa promoviendo [a escisión de ia
unión de la hcmaglutinina al receptor celular, de modo que el virus queda liberado y
puede infectar otras células (Figura 9). Los fármacos inhibidores de la ncuraminidasa
impiden la liberación de los nuevos viriones y por tanto la propagación de la infección
gripal132.
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Figura 9 Mecanismo de acción de la proteína Ncuraminidasa del virus de la (¡npc y
mecanismo de acción de los fármacos inhibidores de la ncuraminidasa
Tomado de Moscona A1 J2.
Amantadina y rímantadina sólo son activos frente al virus de la íiripe tipo A'11 Es
frwucntc que de manera precoz se desarrollen resistencias del virus al fármaco
empleado (resistencia intratratamicnto). Presentan efectos secundarios frecuentes y con
frecuencia graves como alteraciones ncurológicas (ansiedad, depresión, insomnio,
alucinaciones, convulsiones) y gastrointestinales (náuseas, vómitos, dispepsia). Estos
efectos secundarios son más frecuentes con amantadina y en pacientes ancianos o con
insuficiencia renal134. Ambos fármacos han demostrado disminuir la clínica gripal
cuando se administran en las primeras 48 horas del cuadro clínico1 . El desarrollo más
reciente de los inhibidores de la ncuramínidasa, que presentan mayor eficacia clínica y
menos efectos secundarios, ha provocado una disminución en el empleo clínico de
amantadina y rimantadina
Zanamivir y oseltamivir son activos tanto frente a virus de la Gripe de tipo A como
de tipo É31- in. Zanamivir ha presentado en ios ensayos clínicos una tasa de efectos
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secundarios similar a placebo135 l3*. Debe administrarse con precaución en páctenles
con patología pulmonar crónica por el riesgo de desencadenar crisis de brnncoespusnio.
Oseltarnivir produce náuseas y vómitos en el 10% de los casos aunque es excepcional
que se tenga que interrumpir su administración. Igual que ios dos anteriores estos
fármacos presentan la limitación clínica importante de que deben administrarle dentro
de Jas primeras 48 horas desde el inicio del cuadro clínico. Coa ambos se ha demostrado
una disminución de una media de 1,5 días en la duración del cuadro clínico , Aunque
se ha descrito el desarrollo de resistencia a los inhibidores de la neuraminidasa. ésta es
una circunstancia menos frecuente que con amantadina o rimantadina.
En varios estudios se ha intentado determinar el coste-beneficio, desde el punto de
vista económico, de las diversas estrategias diagnósticas y terapéuticas de Ja infección
por el virus de la Gripe137"139. La conclusión de estos estudios es que en pacientes de
alto riesgo, con un cuadro clínico compatible, seria económicamente rentable el
tratamiento empírico con inhibidores de la neurarninidasa siempre que se produzca
durante la temporada de infección gripal en la comunidad. Incluso en sujetos
correctamente vacunados estaría indicado este abordaje clínico.
2.3.10. 2. Tratamiento antiviral de la infección por Virus Respiratorio Sincítiat
Frente a este virus se ha empleado un fármaco denominado rihavirina. Para su acción
frente a Virus Respiratorio Sincitial la ribavirina se puede administrar por vía tópica, en
forma de aerosoles o por vía intravenosa. La ribavirina administrada por vía inhaíada
presenta riesgo de precipitación en el sistema de generación de aerosoles. Con
frecuencia produce conjuntivitis intensa en eJ paciente y se debe tener especia)
precaución en administraría en habitaciones cerradas para evitar su diseminación
atmosférica, ya que es potencialmente teratógena. Si se administra por vía intravenosa
se pueden producir alteraciones hidroelectrolíticas y anemia hemolítica13'.
La ribavirina es un antiviral que se ha empleado tradicional mente para el tratamiento
de infección grave de vías respiratorias bajas en niños pequeños. Sin embargo los
estudios sobre el beneficio de su administración han arrojado resultados de diversa
índole. En un metanálisis publicado en 2004 por ta Colaboración CochraneM0 se
analizaron los resultados de doce estudios aleatorizados sobre el empleo de ribavirina en
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niños menores de seis meses. Del análisis conjunto de los diversos objetivos de los
estudies resultó que no se demostró diferencia esladistiameate significativa frente a
placebo en ninguno de los siguientes parámetros: mortalidad: días de ventilación
mecánica; días de ingreso hospitalario; función pulmonar a largo playo. Aunque la
diferencia no fue estadísticamente significativa para ninguno de estos parámetros, la
renuencia para todos ellos fue hacia el potencial beneficio de ribavirina. Por ello la
principal conclusión de los autores del metanálisis es que los ensayos realizados hasta el
momento carecen de poder suficiente como para realizar una estimación fiable del
potencial beneficio del tratamiento con ribavirina1 *°.
A la luz de estos datos no concluyen tes sobre la utilidad de ribavirina en el
tratamiento de la infección pulmonar por Virus Respiratorio Sincitial en los niños, la
mayoría de los expertos se inclinan por reservar su empleo para el caso de infecciones
especialmente graves o en niños inmunodeprimidos91.
En el caso de los adultos no se han realizado estudios alegorizados que permitan
extraer conclusiones objetivas. La experiencia se limita a casos clínicos aislados o
pequeñas series de casos clínicos. En una cohorte de pacientes que previamente habían
sido sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos, se observó una
supervivencia de 7/9 pacientes con infección pulmonar por Virus Respiratorio Sincitial
que fueron tratados con inmunoglobulina intravenosa y ribavirina inhalada, frente a 0/7
pacientes que no recibieron tratamiento específico141. Otros autores han comunicado la
curación sin tratamiento específico de neurnon/a por este virus en pacientes
hematológicos gravemente inmunodeprimidos142.
En pacientes hematológicos con neumonía por Virus Respiratorio Sincitial y
desarrollo de insuficiencia respiratoria se ha comunicado una mortalidad de hasta el
100% a pesar del tratamiento con ribavirina14'. Teniendo en cuenta esta experiencia se
ha propuesto el empleo de ribavirina para el tratamiento de infección de vías
respiratorias superiores como profilaxis de la extensión de la infección a los pulmones,
en pacientes hematológicos de alto riesgo. Por ejemplo pacientes sometidos a trasplante
de progenitores hernatopoyéticos con infección durante el periodo inmediato
postrasplante. En una serie de 25 pacientes en los que se aplicó esta estrategia se
produjo extensión de la infección a las vías respiratorias inferiores en el 32% de los
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casos frente al 60% dé los controles históricos143, con una mortalidad del 29% frente al
80% de los controles históricos, lista estrategia requeriría de estudios comparativos
prospectivos que la avalen**2.
La experiencia con el tratamiento con rihavirina por via intravenosa en pacientes
adultos también es contradictoria. Recientemente se ha comunicado una experiencia
favorable en caso de infección en sujetos portadores de un trasplante pulmonar'44. Sin
embargo se ha comunicado una mortalidad superior al 80% en pacientes
hematológicos145.
2..V 10..V Tratamiento antiviml de la infección por Rinovirus
De los diversos fármacos que se han ensayado para el tratamiento de este virus el
único que ha demostrado algún valor ha sido pleconaril. Se trata de un antiviral que se
administra por vía oral y que es capaz de inhibir la replicación de Rínovirus y
Enterovirus (por alteración de la cápside viral). En dos estudios aleatori/ados y doble
ciego se demostró una reducción media de 24 horas en la duración de los síntomas de
infección respiratoria alta por alguno de estos dos grupos de virus frente al placebo (p <
0,001). En la práctica clínica habitual esta reducción implica escaso beneficio para el
paciente. En los estudios no se demostró beneficio si se iniciaba el tratamiento más de
24 horas después del comienzo de los síntomas. Tampoco hubo beneficio si ct paciente
era fumador. No se demostró reducción en el número de noches en el que el catarro
producía alteración del sueño ni en el tiempo hasta poder retomar las actividades
habituales. No hubo reducción de complicaciones como sinusitis u otitis. En base a
estos resultados Jas autoridades sanitarias de Estados Unidos denegaron su
comercialización en el año 2002146. Pleconaril carece de actividad frente a otros virus
respiratorios.
23.10.4. Tratamiento antrvíral de la infección par Adenovirus
La experiencia en el tratamiento de infecciones graves o diseminadas por este virus
se limita a la comunicación de casos clínicos particulares. En general se ha logrado una
mayor respuesta en los sujetos tratados con cidofovir147 que en los tratados con
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ribaviñna14". Cidofovir es un análogo de la cilosina con actividad in vitro frente a varios
serotipos de Adenovirus.
23.11. Prevención de tas infecciones pur virus respiratorios
La existencia de diversos serotipos en cada uno de los virus respiratorios ha
dificultado el desarrollo de una vacuna adecuada. La única vacuna comercializada es la
del virus de !a Gripe, Dadas las mutaciones frecuentes del virus de la Gripe14", Ea vacuna
activa frente a esta infección debe adaptarse todos los afios para inducir inmunidad
frente a las cepas del virus previsiblemente circulantes durante esa temporada. La
vacuna actualmente recomendada contiene antígenos tanto del virus de la Gripe tipo B
como de la del tipo A (actualmente las cepas circulantes son las de los serotipos H3N2 \
H1N1). Debe administrase anualmente al comienzo de la temporada de infección gripal
(en las zonas templadas del hemisferio norte en los meses de Octubre o Noviembre). Se
trata de una vacuna de virus inactivados que se administra por vía intramuscular. Se
recomienda su administración a mayores de 65 años, pacientes inmunodeprimidos,
pacientes con enfermedades crónicas, personal sanitario y profesionales con repercusión
social (como bomberos o policías)150. La vacuna se prepara en huevos embrionados de
pollo, por lo que está contraindicada su administración en sujetos con alergia grave al
huevo1 M .
En algunos países se ha comercializado una vacuna frente al virus de ta Gripe
compuesta de virus vivos atenuados15'. Esta vacuna presenta como principal ventaja que
se aplica por vía intranasal, por lo que es más cómoda de administrar. Al ser una vacuna
con virus vivos no debe administrarse a pacientes inmunodeprimidos. En algunos países
como Suiza se ha suspendido su comercialización tras relacionarse su administración
con un aumento en la incidencia de parálisis del séptimo par craneal (parálisis de
Bell)152. Sin embargo en un estudio epidemiológico reciente en Estados Unidos no se ha
encontrado una incidencia no previsible de efectos adversos en los dos primeros años de
empleo clínico de esta vacuna153.
Otra medida preventiva a tener en cuenta frente a la infección gripal, en pacientes
vacunados o no vacunados, es la administración profiláctica de fármacos antivirales
activos frente al virus de la Gripe154, Se han ensayado dos estrategias preventivas
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empleando fármacos inhibidores de la ncuraminidfisa: a.) profilaxis postcxnosición.,
consistente en la administración puntual del fármaco, durante 5 a 10 días, a los
contactos del sujeto que ya ha desarrollado la infección gripal (en cate caso se considera
que para que la profilaxis sea eficaz se debe iniciar en las primeras 48 horas tras el
contacto con el sujeto ya sintomático)1"'15*; b) administración durante un periodo
prolongado de tiempo (4 a 6 semanas)* coincidiendo con la época de epidemia gripaí en
la comunidadlí<Mtl2
 o ante ta detección de casos en instituciones como las residencias de
ancianos1*3. Con la aplicación de estas estrategias se ha logrado una llamativa reducción
del desarrollo de la infección por el virus de la Gripe de entre un 70% y un 90%'M. Es
importante señalar que en estos estudios de profilaxis la tasa de vacunación de los
participantes oscilaba entre el 0% y el 16% (salvo en el estudio realizado con ancianos,
de los cuales el 80% estaban vacunados160). Por tanto con una estrategia conjunta,
consistente en vacunación sistemática antigripal y administración profiláctica de
inhibidores de la neuraminidasa, se podrían conseguir grandes beneficios en la
reducción de la incidencia de la infección gripal en grupos de alto riesgo. En el estudio
citado con población anciana que valoró las dos estrategias de manera conjunta se
consiguió una reducción en la incidencia de la infección gripal del 91%160.
La profilaxis postexposición mediante la administración de inhibidores de la
neuraminidasa es una estrategia recomendada en grupos de alto riesgo, entre ellos los
portadores de un trasplante de órgano sólido150. Para que esta estrategia sea eficaz se
debe iniciar el tratamiento en las primeras 48 horas después de la exposición. En España
el inhibidor de la ncuraminidasa disponible, zartamivir, no se encuentra entre ¡os
fármacos cubiertos por el Sistema Nacional de Salud. Su coste debe ser abonado
completamente por el paciente (23,41 Euros por el tratamiento de cinco días16 ). f:ste
aspecto dificulta la prescripción de este fármaco dentro del sistema público de salud.
Al igual que ocurre en el caso del tratamiento, los compuestos que incluyen vitamina
C o Echinacca no han demostrado ser útiles para la prevención de las infecciones por
virus respiratorios ]26'l6f>.
Frente a Virus Respiratorio Sincitial no existe actualmente una vacuna
comercializada. La profilaxis frente a esta infección se ha centrado en un anticuerpo
rnonoclonal murino humanizado denominado palivizumab. Se trata de un anticuerpo
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dirigido frente a la denominada proteina de fusión situada en la superficie del virus4*.
Este fármaco ha demostrado disminuir la incidencia de hospitalización asociada a
infección por este virus en niños prematuros"'7. Su empleo en oíros grupos
poblactonales requiere de futuras investigaciones.
2.3.12. Prevención de las infecciones de adquisición nosocomial
La adquisición nosocomial de la infección por virus respiratorios ha sido descrita
previamente en diversas circunstancias. En ocasiones en forma de brotes nosocomiales
de infección gripaJ en los cuales la fílente más probable de transmisión fue el propio
personal sanitario168. También se han descrito brotes de infección por Rinovirus en
centros de ancianos9 . Los estudios que describen los brotes más graves son los que
hacen referencia a pacientes hematológicos con infección por Virus Respiratorio
Sincitial o por virus de lá Gripe"*9174. En uno de estos estudios se demostró la utilidad
de la administración profiláctica de zanamivir para el control del brote en una planta de
hospitalización de pacientes hematológicos17**. En el caso de los trasplantados de órgano
sólido se ha descrito ia infección nosocomial por Virus Respiratorio Sinciliai175: un
brote de infección por virus de la Gripe en una unidad de trasplante, afectando a
trasplantados cardiacos, hepáticos» renales y pancreáticos1™; infección nosocomial por
Virus Respiratorio Sincitial en población pediátrica sometida a trasplante hepático'77; e
infección por virus de la Gripe en población pediátrica con diversos tipos de trasplante-
de órgano sólido171.
El medio hospitalario, por sus peculiares características, ofrece una oportunidad
única para la implantación de las medidas encaminadas a la prevención de las
infecciones de los pacientes ingresados, especialmente los más inmunoderpimidos. Se
han desarrollado directrices generales sobre la prevención de infecciones respiratorias
en el medio hospitalario179' 1S0 y para grupos de inmunodeprimidos1*1' n2. Dentro de
estas medidas destacan las siguientes:
Z3.12A. Sobre el personal sanitario
Como se ha comentado previamente el personal, que atiende a los pacientes
ingresados supone una fuente fundamental de transmisión de ¡as infecciones por virus
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respiratorios'6*. Es importante que se extreme el lavado de manos y ta utilización de
guantes, bata desechabte y mascarilla1™ "" "t4. l'n \u medida de lo posible se debería
evitar la atención directa a los pacientes trasplantados en caso de presentar clínica aguda
de infección por virus respiratorios. Una medida fundamental de prevención es la
vacunación del personal sanitario frente al virus de la Gripe. En estudios aleatorizados y
prospectivos en ancianos esta medida ha demostrado disminuir ta mortalidad de la
población a la que se atiende v
Esta es una medida eficaz y eficiente, pero en la práctica difícil de aplicar por la
resistencia del personal sanitario a la vacunación: en el Hospital Universitario 12 de
Octubre la tasa de vacunación del personal sanitario en ta temporada de infección gripal
2001-2002 fue de tan solo el 15,9%. En la temporada 2002-2003 la lasa fue del 20.2%.
Para la temporada siguiente (2003-2004) el Servicio de Medicina Preventiva desarrolló
un programa de promoción de la vacunación entre el personal sanitario que consiguió
un aumento estadísticamente significativo de la vacunación, hasta el 38%18fe. Este
programa consistió principalmente en intensificar la campaña de información sobre los
beneficios de la vacunación y facilitando la misma mediante su administración en el
puesto habitual de trabajo. Esta cifra del 38% es comparable a la comunicada en los
estudios en hospitales americanos187 que es de alrededor del 40%, Por tamo existe un
amplio margen para la mejoría en la implantación de esta importante medida preventiva.
2. V1 2.2. Sobre los pacientes ingresados
En el caso de presentar una infección por virus respiratorios se debe realizar un
aislamiento respiratorio del paciente en habitación individual, para intentar evitar la
infección de otros pacientes trasplantados. Esta es una medida difícil de instaurar en la
práctica clínica habitual por la saturación frecuente de los centros hospitalarios. Corno
se ha comentado previamente las pruebas de diagnóstico microbiológico para virus
respiratorios son en general poco sensibles y lentas en la facilitación de los resultados
(hasta varios días después de tomarse la muestra clínica), de modo que este no es el
criterio ideal para instaurar el aislamiento. Éste se debe basar en el criterio clínico al
comienzo de los síntomas. Como cualquier valoración clínica se basa en una
apreciación subjetiva difícil de estandarizar. Al menos debería intentar aplicarse el
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diagnóstico clínico para el aislamiento en el caso de sospecha de infección gripal. según
los criterios expuestos previamente.
23.123. Sobre los visitantes
Es importante que se tomen ¡as medidas necesarias para la correcta información a los
familiares que visitan a los pacientes ingresados, especialmente a los
ininunodeprmvidos,. Deben conocer la necesidad de abstenerse de dicha visita en el caso
de presentar clínica de infección respiratoria179. Otra medida recomendada es la
vacunación antigripal de tos familiares con los que conviven habitualmcnte los
pacientes inmunodeprimidos, entre ellos los portadores de un trasplante de órgano
sóüdol5€ m.
2.3.13. Formas agresivas de infección por virus respiratorios
2,3.13.1. Pandemias por virus de la Gripe
El virus de la Gripe de tipo A presenta como principal reservorio a las aves,
especialmente aves migratorias como los patos salvajes. A partir de estas aves se puede
transmitir la infección a aves domésticas como los pollos, al ser humano, a mamíferos
marinos o a mamíferos domésticos como cerdos y caballos (Figuro 10).
Inlr <«luii HUÍ
I i«ura 10 Posibilidades de transmisión intcrespccic del virus de la (ínpc
Tipos de ncuraminidasa y hcmaglutinina según especies
H: 1 al 15
N: 1 ai 9
Hl; H2; H3
NI; N2
Los determinantes antigcnicos principales del virus de la Gripe son las proteínas de
superficie hemaglutinina y ncuraminidasa. Para la hemaglutinina se han descrito I 5
variantes diferentes. (Hl a HI5), Para la ncuraminidasa se han descrito nueve variedades
(NI a N9), En las aves migratorias se han descrito todas las combinaciones pero el ser
humano se infecta habiüialmcntc por cepas que contienen hemaglutinina Hl, H2 y H3 y
ncuraminidasa NI o N2. En las últimas décadas las cepas que han producido las
epidemias anuales gripales en los seres humanos son las combinaciones H1N1 y
H3N2Ig9.
Las cepas de virus de ia Gripe que infectan habituaimeníc a las aves tienen tropismo
por un receptor celular que termina en un ácido siálico unido mediante un enlace <x-
(2,3). Este tipo de receptor se encuentra en las células del epitelio respiratorio de las
aves. Las cepas que infectan al ser humano tienen tropismo por un receptor terminado
en un enlace cc-(2,6),. que se encuentra en las células de su epitelio respiratorio. Este
diferente tropismo explica porqué es excepcional que las cepas aviarias infecten el ser
humano.
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Las características antigénicas del virus de la Gripe varían gradualmente por la
acumulación de mutaciones puntuales en tot genes a partir de los cuales se sintetiza la
ncuraminidasa y la hemaglutinina. Es b que se ha denominado "deriva" {"Jriff" en
inglés). Estas pequeñas mutaciones son las responsables de las epidemias anuales de la
infección y de la necesidad de adaptar la vacuna para cada nueva temporada (Figura
II). Pero en ocasiones se produce una "rcubicación" de genes Vshi/r en inglés) que
dan lugar a un tipo de virus completamente nuevo (Figura 11) para el cual la mayoría de
los humanos no tiene inmunidad y que es responsable de los brotes graves mundiales de
infección gripal (pandemias). Estas pandemias se pueden producir porque una cepa que
infecta habitualmcntc a las aves presente una mutación que aumente su tropismo por los
receptores de las células humanas o porque se produzca una mezcla de genes de virus
humanos y aviarios que hayan infectado la misma célula (Figura 1 I > 1:1 cerdo presenta
en sus células receptores tanto para el virus humano como para el aviar, por lo que
constituye el huésped ideal para que en sus células coincidan los dos tipo de virus y se
produzcan esta nueva cepa responsable de una pandemia1"*.
Figura 11 Mecanismos de "deriva" y de "rcubicación" de los genes del virus de la
Gripe.
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De las tres pandemias ocurridas en el siglo XX la más grave fue la llamada "(inpe
española" en ios años I9!8 y 1919, El origrn de este virus pudo ser la mc/cla de genes
de virus de mamíferos y de avcs1HW. Parece que en este caso el factor determinante de su
especial virulencia fue el tipo de hemaglutinina11"'. Infectó a más del 50% de la
población mundial y fue responsable de 25 a 50 millones de muertes en lodo el mundo.
la mitad de ellas en adultos jóvenes. El nombre con el que ha pasado a ]a historia,
"Gripe española", no es fiel a su origen geográfico que pudo ser en China, Norte
América u otros países de Europa1"9.
Desde el año 1997 se han comunicado más de 150 casos de infección en seres
humanos y más de 80 de fallecimientos por un virus de la Gripe que habitualmcntc
infecta a las aves y que incluye los serótinos H5 y Ni ' 9 1 . Los primeros casos se
comunicaron en Hong Kong y posteriormente en otros países del Sudeste de Asia como
Tailandia, Camboya, Victnam192, Indonesia y China. La detección de estas infecciones
en esta zona de Asia obedece, entre otras razones, a la tradición en aquellos países de
vender las aves vivas en los mercados {Figura 12). Esta práctica facilita enormemente el
contacto de los virus aviarios con el ser humano.
Figura 12 Mercado asiático de aves vivas
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la alta mortalidad de la infección por esta cepa M5N1 parece ser que se debe a una
mutación en una región de la heniagl Minina denominada pepiido de conexión, que
facilitaría la acción de diferentes proteasas implicada?! en su activacien'"'.
A principios del año 2006 se han comunicado casos de infección en seres humanos
por ía cepa H5NI en Turquía'94. IA manera en la que se han infectado estos sujetos
parece que es directamente desde la fuente animal. Sólo de manera excepcional se ha
comunicado la posible transmisión de la cepa H5N1 entre seres humanos | v \
Esta cepa de virus de la Gripe H5NJ es resistente a amamadina y rímanladina. Para
su tratamiento el único fármaco que en ocasiones ha resultado beneficioso ha sido
oseltamivir191. Al igual que en otras indicaciones de los inhibidores de la neuraminidasa
se debe administrar en las primeras 48 horas dei cuadro clínico. No hay experiencia con
el empleo de /anarnivir. En cualquier caso no parece que la administración de este tipo
de antivirales sea la solución definitiva a esta grave infección1*": en Tailandia
fallecieron 7/10 pacientes en los que se administró oseliamivir frente 5/7 que no fueron
tratados; en Vietnam fallecieron 4/5 pacientes tratados con el fármaco frente a 5/5 que
no fueron tratados. El desarrollo de una vacuna eficaz frente a esta cepa ofrece grandes
dificultades logísticas y técnicas: su desarrollo a partir de huevos embrionados de pollo
es complejo por su gran agresividad, ya que produce la muerte del embrión antes de que
se pueda obtener la vacuna. En el momento actúa) la medida presentí va más importante
continúa siendo el sacrificio masivo de las aves infectadas y la desinfección de las
granjas afectadas193.
2.3.13.2. Síndrome Respiratorio Agudo Grave por Coronavirus
En Noviembre del año 2002 se describió en la provincia china de Guandong un tipo
de neumonía "atípica" grave que se denominó Síndrome Respiratorio Agudo Grave
(más conocido por sus siglas en inglés - SARS-). En Marzo de 2003 la Organización
Mundial de la Salud declaró la alerta mundial. Favorecida por los viajes internacionales
la epidemia se extendió por países como Vietnam, Singapur y Canadá. Se declaró la
interrupción de la cadena de transmisión en Julio de 2003. Se contabilizaron
oficialmente más de 8,000 casos en 26 países del mundo y 774 muertes193. Muchos de
los casos se produjeron por transmisión nosocomial.
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En Marzo de 2003 se pudo atribuir ta infección a un nuevo tipo de ( oronavirus que
fue aislado de la bíopsia pulmonar de uno de los afectados por SAKS. I sic nuevo virus
fue denominado CoV-SARS1** 1W.
Se especuló con la posibilidad de que se trate de un virus de pequeños mamíferos.
como las civetas, que adquiera la capacidad de infectar al ser humano. La transmisión s;c
favoreció por la venta de este tipo de mamíferos, para consumo humano, en los
mercados de animales vivos de Guandong193.
El SARS se caracterizó clínicamente por presentar fiebre elevada, tos seca, astenia.
mialgias. cefalea y sensación disneica. Rápidamente se producía una evolución a la
hipoxemia grave, con aparición radiológica de infiltrados pulmonares bilaterales N IH>.
Algunos pacientes fueron tratados con ribavirina y esteroides sin respuesta clínica. No
se ha descrito un tratamiento etiológico para esta infección. Se han desarrollado diversas
estrategias encaminadas ai desarrollo de una vacuna frente a este tipo de Coronavirus'"*.
2.4. Estudios epidemiológicos de infección por virus respiratorios en
pacientes innuinodepr tmidos
Para el estudio epidemiológico de las infecciones por virus respiratorios en
pacientes inrnunodeprimidos se han empleado tres estrategias:
a) Comunicación aislada de casos clínicos o series retrospectivas de casos clínicos
de infecciones microbiológícameiite confirmadas;
b) Series prospectivas de casos clínicos de infecciones microbiológicamente
confirmadas;
c) Series prospectivas de cohortes de pacientes inmunodeprimidos en los que se
analiza la incidencia de la infección durante un periodo de tiempo determinado.
Dado que la sensibilidad de las pruebas diagnósticas microbiológicas es muy baja
para este tipo de infecciones y que su curso clínico sueíe ser auiaíjrrritado. los casos
clínicos y seríes retrospectivas sólo son capaces de detectar a aquellos pacientes con
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infecciones más graves o con complicaciones, pero no reflejan la realidad global de la
población afectada por este tipo de infecciones. Hn el caso de bás senes prospectivas $c
suele requerir como criterio de inclusión el diagnóstico microbtológico cortfinnado, f n
este caso, respecto de los estudios retrospectivos, se garantiza una recogida más exacta
de la información clínica y probablemente una mayor atención para la detección de los
episodios. Pero a! igual que en el primer caso suelen limitarse a los casos más graves
(en los que el paciente solicita consulla medica) o en los que se producen
complicaciones. Este tipo de estudio tampoco es capaz de reproducir de manera
fidedigna la relevancia global de este tipo de infecciones en la población a estudio.
Estos estudios de casos cíínicos o series de pacientes son capaces de alertar al clínico
sobre la gravedad potencia] que pueden alcanzar este tipo de infecciones y ayudarle a
tomar decisiones cuando se enfrente a un caso de gravedad similar.
Los estudios que más calidad son capaces de aportar para el conocimiento de este
tipo de infecciones son las cohortes prospectivas. En estos estudio los pacientes
Ínmunodeprimidos son seguidos durante un periodo determinado de tiempo y valorados
clínicamente de manera puntual siempre que presentan un cuadro compatible con la
infección por uno de estos virus. Este tipo de estudio es metodológicamente más
complejo de desarrollar pero es el único en el que se detectan las infecciones
independientemente de su gravedad y el único en el que se suelen incluir infecciones sin
diagnóstico mierobiológico (hecho frecuente en este tipo de patología). Al finalizar el
periodo de seguimiento habrá pacientes de la cohorte que hayan sufrido la infección y
otros que no, de modo que permite establecer factores de riesgo o de protección y
permite una estimación, más ajustada a la realidad, sobre la incidencia rea] poblacional
y el porcentaje de complicaciones en la patología a estudio.
La limitación principal de los estudios prospectivos de cohortes es la adecuada
detección de Jos episodios agudos de infección durante el periodo de seguimiento de Ja
misma. Para ello se han empleado dos tipos de estrategias:
a) las que parten del investigador, que a intervalos regulares de tiempo, lo más
cortos posibles» se pone en contacto con los pacientes de la cohorte (por
ejemplo mediante llamada telefónica con periodicidad semanal). Fn ese
contacto se pregunta si en ese momento (o en el tiempo transcurrido desde el
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contacto previo) presenta o ha presentado clínica sugestiva de la infección a
estudio.
b) las que parlen de los sujetos de la cohorte Un este caso es el páctenle el que
contacta con el equipo investigador cuando presentan un cuadro clínico
compatible con la infección que se cMá estudiando (según unos criterios
consensuados al inicio de! período de seguimiento).
Con la primera estrategia es menos probable que alguno de los episodios pase
desapercibido pero también es posible que el cuadro cHnico se produzca entre dos
contactos y que sólo pueda ser diagnosticado de manera retrospectiva. Un el segundo
caso, dado que las infecciones por virus respiratorios producen con frecuencia una
clínica banal, existe la posibilidad de que el sujeto de la cohorte olvide el contactar con
el equipo investigador cuando presenta un episodio agudo. íísta posibilidad es mayor si
el periodo de seguimiento se prolonga durante muchos meses. La estrategia ideal seria
la mixta, en la que de manera simultánea se empleen las dos tácticas de detección de los
episodios de enfermedad.
2.5. Estudios previos sobre infección por virus respiratorios en
portadores de trasplante de órgano sólido
Desde hace más de tres décadas, es decir prácticamente desde el inicio de los
programas de trasplante de órganos sólidos, se han comunicado casos de infección por
virus respiratorios en pacientes sometidos a trasplante. En la Tabla 5 se recogen los
artículos publicados en la literatura médica sobre las infecciones por virus respiratorios
en pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido. La mayoría de los artículos
publicados se limitan a comunicar casos clínicos o series retrospectivas de casos
clínicos175"178" 201229. Varios de estos casos comunicados corresponden a pacientes
trasplantados en edad pediátrica177 !7S' 2J0" m> 3IÍ< 2t9' 231 22S. En la mayoría de ellos se
describen infecciones complicadas (principalmente neumonía) y principalmente por
virus de la Gripe o por Virus Respiratorio Sincittal.
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Tabla 5 — Artículos publicados sobre infecciones por virus respiratorios en portadores
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(•) Uno de los trasplantados hepáticas, que desamottó miocarditis, es el comunicado en el articula de Víkhez KA el
al. del afto 2000
Otm tipo de estudios publicados sobre infecciones por virus respiratorios en
pacientes con trasplante de órgano sólido son los estudios serológicos desarrollados en
los años 70 del siglo pasado; en el trabajo de Grabiel R et al.2" se analizó de manera
retrospectiva la seroconversión frente al virus de la Gripe y Adenovirus en pacientes
sometidos a trasplante renal y se relacionó esta seroconversión con d rechazo dej
órgano trasplantado. En el estudio de Krech U et al.23' se delccló retrospectivamente la
seroconversión trente a varios virus respiratorios en paciente trasplantados renales. En
ninguno de los dos trabajos se realizó una correlación con la clínica.
Existe un estudio en población pediátrica con trasplante hepático2'4 que recoge casos
clínicos de manera prospectiva. Al no tratarse de un estudio de seguimiento de una
cohorte de pacientes en riesgo, sus resultados tampoco son gcnerali/ables a la población
trasplantada.
Solamente se han comunicado dos estudios en pacientes con trasplante de órgano
sólido (no pulmonar) en los que se ha seguido de manera prospectiva a una cohorte para
valorar las infecciones por virus respiratorios233 2 3 \ En el estudio de Armstrong JA ct
al,233 se siguió a una cohorte de 23 trasplantados renales entre Agosto de 1972 y Mayo
de 1973 de manera clínica y serológica para la descripción de la infección por diversos
virus (no solo respiratorios). Desde el punto de vista clínico se detectaron 11
infecciones por virus respiratorios que se resolvieron sin complicaciones y en dos de
ellas se constató aumento de anticuerpos frente a virus Parainfíuenza. Este estudio
supone un esfuerzo elogiable por la investigación sistemática de este tipo de
infecciones, pero ni por el tamaño de la muestra, ni por la técnica mkrobiológica
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empleada, ni por su antigüedad sus datos serian exirapolablcs a la realidad actual de
pacientes trasplantados.
El otro estudio prospectivo, de Singh&l S et a).2^ publicado en \W9, se rcali/ó con
pacientes que habían recibido un trasplante hepático. En este caso se lomarían muestras
de exudado faríngeo con periodicidad semanal, aún estando asimomáticos. a 51
pacientes durante las primeras 12 semanas tras el trasplante. Sólo se diagnosticaron dos
episodios clínicos (en ambos se detectó Virus Respiratorio Sincilial) y en ninguna de las
321 muestras de los pacientes asintomátieos se aislaron virus respiratorios. Ixus autores
concluyen que esta estrategia de muestras seriadas en asi ntomái icos carece de utilidad
clínica en esta población. Se ha demostrado en varios esludios que el aislamiento de
virus respiratorios en muestras nasofaríngeas se correlaciona con un cuadro clínico en
más del 90% de los casos, por tanto la estrategia propuesta por el estudio de Singhal S
et al.235 ya eraapriori incorrecta y sus conclusiones negativas previsibles.
2.6. Estudios previos prospectivos de cohortes sobre infecciones por
virus respirator ios en por tadores de t rasplante de órgano sólido o de
n rogé n i tores he m a to poyé ticos
E-n la Tabla 6 se citan los estudios de este tipo publicados en diversos grupos de
pacientes inmunodeprimidos. El estudio de Armstrong JA et al.231 y el estudio de
StnghaJ S et al.233 son los únicos realizados en trasplantados de órgano sólido no
pulmonar y ambos presentan limitaciones metodológicas importanies. como se ha
descrito en el apartado previo.
Los estudios de Ljungman P et al. en 1989171 y Whirnbey E et al. en 199417> se
limitan a pacientes ingresados en el hospital durante la realización de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos. El segundo de ellos se limita al virus de la Gripe, con
una tasa de complicación en forma de neumonía del 75% (6 de 8 episodios gripales).
Esta cifra es muy discordante con lo comunicado por otros estudios, incluso en este
grupo de sujetos tan ¡nmunodeprirnidos. No se puede descartar un sesgo en la
identificación de los cuadros clínicos, a favor de los mas graves.
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InlriH-lui. IÍUÍ
Los estudios realizados con población ambulatoria son los de Weinherg A ct al en
2002 (en pacientes sometidos a trasplante de pulmón)'02. Roghmann M ct al. en 2003
(en pacientes sometidos a trasplante de progenitores hcmatopoy¿licos)í>* y van Kraaij
MG et aL en 2005 (también en sujetos sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos)237. Según íos resultados de estos estudios la incidencia de infecciones
por virus respiratorios es superponibfe a la de la población genera), pero con una tasa de
complicaciones de estas infecciones superior a la esperablc. Estos son los trabajos con
un diseño más parecido al presente estudio y son los que se empican para realizar las
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Tabla 6 - Estudios de cohortes prospectivos sobre infección por virus respiratorios en
portadores de trasplante de órgano sólido o de progenitores hematopoyéticos.
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Los estudios realizados con población ambulatoria son los de Wcinberg A ci al. en
2002 (en pacientes sometidos a trasplante de pulmón)'02, Roghmann M ct al. en 2003
(en pacientes sometidos a trasplante de progenilores hcmaiopovétieos)*1" > van Kraaij
MG et al. en 2005 (también en sujetos sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos)237. Según los resultados de estos estudios la incidencia de infecciono
por virus respiratorios es superponible a la de la población general, pero con una (asa de
complicaciones de estas infecciones superior a la esperable. Estos son los trabajos con
un diseño más parecido al presente estudio y son los que se emplean para realizar las
comparaciones respecto de los resultados obtenidos.
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3. Justificación del estudio
En tos pacientes trasplantados la complicación con compromiso vital más importante
a largo plazo es la infección' . Algunas de estas infecciones, como la producida por
Cítomegalovirus, Micabacterium tuberculosis o Aspergillus. han sido ampliamente
analizadas eñ la literalura pero ha prestado poca atención a la infección por virus
respiratorios en esta población de riesgo.
La decisión de iniciar el presente estudio se basó en la ausencia de estudios clínicos
prospectivos en adultos sobre infecciones por virus respiratorios. En los libros
especializados en las infecciones en trasplantados, tanto en español23* como en ingles
(en sucesivas ediciones: 1998239 y 2Q032J*°), se insiste en la necesidad de estudios
longitudinales sobre esta patología. Esta necesidad ha sido de nuevo señalada en otras
revisiones sobre el tema recientemente publicadas241' U2. En un moderno tratado de
virología no se nombra a los virus respiratorios en el capítulo dedicado a la patología en
portadores de trasplante de órgano sótido242'U3. En otras actualizaciones sobre infección
por virus respiratorios se ignora a los portadores de un trasplante de órgano sólido en el
apartado dedicado a "trasplantados"2*4 o se dedica escaso interés a la profilaxis cíe estas
infecciones245. Tampoco en grandes series sobre infecciones en pacientes con trasplante
de órgano sólido se hace referencia a las infecciones por virus respiratorios24'1.
Otra justificación para emprender el presente trabajo partió de la experiencia clínica
en la asistencia diaria a los pacientes trasplantados. Con frecuencia se recibían en la
Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario 12 de Octubre consultas
de los médicos que habitualmente realizan e! seguimiento clínico de los pacientes
trasplantados, sobre la actitud a seguir cuando uno de estos pacientes consultaba por
presentar una clínica de infección respiratoria de vías altas. Con lo publicado en la
literatura médica no se podía dar una respuesta científica sobre la potencial gravedad de
esa infección ni sobre la actitud a seguir con el paciente.
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4. Objetivos
1- Describir Ja epidemiología de las infecciones por virus respiratorios en
pacientes sometidos a un trasplante de órgano sólido: incidencia, etiología,
factores de riesgo, gravedad y complicaciones.
2- Describir las manifestaciones clínicas de las infecciones y de sus
complicaciones. Determinar el valor de las diferentes medidas diagnósticas y
terapéuticas.
3- Valorar el rendimiento de las diferentes pruebas microbio! ógicas para la
detección de virus respiratorios, en la población sometida al estudio.
4- Definir la posible relación entre este tipo de infecciones y el rechazo del
órgano trasplantado.
5- Determinar el papel de las medidas de prevención de las infecciones por




5. Material y Métodos
El presente estudio se ha desarrollado en el Hospital Universitario 12 de Octubre de
Madrid (adscrito a la Universidad Complutense de Madrid). Se traía de un hospital
genera] de 1.300 camas» con servicios que incluyen múltiples especialidades medicas y
quirúrgicas.
Desde el año 1.976 se desarrolla en el hospitaJ un programa de trasplante de órganos
sólidos que incluye corazón,, riñon, hígado, páncreas e intestino. Kn este tiempo se han
realizado en el hospital más de 2.200 trasplantes renales, más de 1.050 trasplantes
hepáticos, más de 350 trasplantes cardiacos, más de 70 trasplantes de páncreas y cuatro
trasplantes intestinales. Durante 10 años consecutivos, hasta 2.002 inclusive, ha sido el
hospital de la Comunidad de Madrid en el que mayor número de trasplantes de órgano
sólido se han realizado147 y de los primeros en el global de los hospitales españoles
(Tabla 7).
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Tabla 7 - Trasplantes de órgano sólido en I spaña en los anos 2lX)l y 2
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Se comunicó ta ¡mención de realiz-ar el estudio a la I taidnd de Trasplante Cardiaco
del Servido de Cardiología, a la IInidad de Trasplante Renal del Servicio de NefroJogfa
y a la Unidad de Trasplante Hepático del Servicio de Cirugía (¡enera! y Trasplante de
Órganos Abdominales, En los tres casos se comunicó por escrito a los Coordinadores de
las Unidades y a los Jefes de Servicio. En todos los casos se obtuvo la aprobación para
desarrollar el estudio con ta colaboración de los pacientes trasplantados en sus
Unidades. Se comunicó la intención de realizar el estudio al Servicio de Microbiología
del hospital, que accedió a realizar las pruebas diagnósticas microbiológicas del estudio
en sus laboratorios.
Se comunicó por escrito a la Dirección Médica del Hospital la intención de
desarrollar el estudio, obteniéndose su aprobación para realizar el mismo en sus
instalaciones. El gasto generado en material fungióle para los estudios rnicrobiológicos
corrió a cargo de las dos fuentes extemas de financiación del estudio (beca del Fondo de
Investigaciones Sanitarias y beca de los laboratorios Valeant).
Se comunicó el protocolo del estudio ai Comité Ético de Investigación Clínica del
Hospital Universitario 12 de Octubre, que lo encontró "conforme a los principios óticos
de Investigación Clínica en Humanos" en su reunión del (> de Abril de 2002,
5,1. Reclutamiento de la cohorte
Para el desarrollo del estudio se reclutó una cohorte inicial de 210 pacientes: 70
pacientes portadores de un trasplante cardiaco, 70 portadores de un trasplante hepático y
70 portadores de un trasplante renal. El tamaño de la muestra se eligió teniendo en
cuenta que se debía aJcanzar un equilibrio entre dos parámetros: por una parte un
tamaño suficiente como para detectar un número significativo de infecciones y de
complicaciones; por otra parte un tamaflo razonable que permitiera el control de la
cohorte por parte del investigador durante los meses de seguimiento.
En el caso del trasplante cardiaco el número de pacientes potenciales era menor. Por
ello se reclutaron los pacientes de manera consecutiva hasta completar la cohorte de 70
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pacientes. Se comenzó por los trasplantados en el mes previo al inicio del estudio > se
continuó de manera retrospectiva. Para los pacientes sometidos a un trasplante hepático.
se reclutó a 35 pacientes trasplantados en los 12 meses previos al inicio del estudio v a
otros 1.2 pacientes que lo habían sido entre 12 y 24 meses antes del inicio del mismo. Se
redutaron los pacientes cuyo número de trasplante terminaba en número par. en cada
uno de los dos años, hasta completar la cohorte. En el caso de los pacientes sometidos a
trasplante renal se habían realizado mas de 100 trasplantes en cada uno de los periodos
de 12 meses, de modo que se numeraron a tos pacientes trasplantados en cada periodo y
para su elección se empleó una tabla de números aleatorios del 0 al 2 *
Para el desarrollo del estudio era fundamental que el paciente fuera valorado en ei
Hospital siempre que tuviera una infección respiratoria por lo que se excluyeron los
siguientes:
Pacientes que residían fuera de la Comunidad de Madrid. De manera
excepcional se admitió a tres pacientes residentes en la provincia de Toledo
sin problemas de desplazamiento.
Pacientes que por su patología médica presentaban problemas de movilidad
(pacientes permanentemente encamados o con patología neurológica).
A los 210 pacientes trasplantados que finalmente fueron seleccionados, se les envió
por correo ordinario una carta a su domicilio habitual solicitando su participación en el
estudio (Figura 13) a principios del mes de Octubre de 2002. Se trataba de una misiva
con el membrete en color del Hospital y encabezada por ¡a Unidad de l-nfermcdades
Infecciosas y por la Unidad de Trasplante correspondiente a cada tipo de órgano
trasplantado. En la carta se explicaba el estudio que se iba a desarrollar y se solicitaba
su colaboración, de modo que en el caso de que en algún momento presentaran una
infección de vías respiratorias se pusieran en contacto telefónico con el investigador. Se
facilitaba un número de teléfono para atender sus llamadas en horario matutino en días
laborables. Para redactar la carta se emplearon términos coloquiales como "dolor de
garganta" que intentaban facilitar la comprensión de los pacientes sobre la patología que
se pretendía estudiar. Se especificaba el carácter científico del estudio (y su aprobación
por el Comité Ético) y se agradecía su colaboración. Se insistía en la necesidad de




Figura 13 - Carta enviada a los pacientes trasplantados invitándoles a pwiidpar en el
estudio, 01 Octubre de 2002.
1 2 de Ocrubre
Unidad de Enfermedades Infecciosas
Unidad de Trasplante Hepático
Hospital Universitario 12 de Octubre
Madrid. Octubre de 2002
Estimado Paciente:
La Unidad de Enfermedades Infecciosas, en colaboración con Ja ( nidad de Trasplante
Hepático del Hospital 12 de Octubre, va a desarrollar un trabajo de investigación sobre
infecciones respiratorias en pacientes trasplantados, para lo cual solicitamos su
colaboración.
El período de estudio es de Octubre de 2002 a Abrí] de 2003. Si durante este tiempo
usted tuviera un cuadro de CATARRO (congestión nasal, mucosidad en la nariz.
estornudos, sensación de fiebre, dolor de garganta), le rogamos se ponga en contacto
con nosotros en el teléfono 649944975 de 9 a II horas de Lunes a Viernes,
Nuestro propósito es citarle en el Hospital, en un momento que a usted le convenga
(por la mañana o por !a tarde), para tomar una muestra de las secreciones de la nariz y
poder analizarla en el laboratorio.
1^ única intención de nuestro estudio es el mejor entendimiento de estas enfermedades
y que pueda ser útil en el futuro para el tratamiento de usted y otros pacientes
trasplantados. El estudio ha sido aprobado por el Comité de lítica del Hospital
Para la mejor realización del estydio es importante que cuando comience con el
CATARRO se ponga en contacto con nosotros lo antes posible (mejor en los primeros
dos días).
En las próximas semanas recibirá nuestra llamada telefónica en su domicilio para
confirmar su disposición a participar en el estudio y aclararle cualquier duda que
pudiera tener sobre el mismo.
Le agradecemos de antemano su inestimable colaboración.
Le saluda atentamente:
Dr.¥.lx>pcz Medrado
Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital Universitario 12 de Octubre
P.D-Le rogamos mantenga esta carta en un lugar de su domicilio en el que usted se
acuerde en el caso de tener el CATARRO.
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Para reafinnaír la colaboración de los pacientes con el estudio se comunicó con Unios
ellos por vía telefónica entre el 2 de Noviembre y el 15 de Diciembre de 2(K)2. En esta
llamada se confirmaba que habían recibido ta carta inicial, que habían entendido el
estudio que se estaba desarrollando, se ratificaba su disposición • participar en el mismo
y se insistía en la necesidad de comunicarse 1o antes posible con el equipo investigador
en el caso de presentar una infección respiratoria.
En el mes de Febrero de 2003 se envió una nueva carta por correo ordinario a todos
los pacientes incluidos en la cohorte (Figura 14). Este envío suponía un nuevo
recordatorio para intentar garantizar la adherencia de (os pacientes al estudio. Junto con
ese recordatorio se incluía un cuestionario con preguntas referentes a dalos
epidemiológicos que se pretendían estudiar (Figura 15):
Vacunación frente al virus de la gripe aJ principio de esa temporada de
infección gripal
Fármacos jnmunosupresores que estaban tomando en ese momento (se
nombraban medíante sus nombres comerciales para que fueran fácilmente
reconocibles por los pacientes)
Número de convivientes en el domicilio habitual
Contacto estrecho con niños, que se definió como la convivencia con los
mismos en domicilio o contacto con ellos al menos una vez a la semana. Se
preguntó sobre sus edades (se consideraron como niños a los menores de 14
años) y en el caso de niños pequeños si acudían o no a guardería.
En el mismo envío se incluía un sobre con el franqueo necesario para que el
cuestionario fuera reenviado al Hospital de manera gratuita para el paciente. Kn el mes
de Abril de 2003 se contactó de nuevo por vía telefónica con todos los pacientes que
habían contestado y remitido el cuestionario, para agradecerles su participación en el
estudio y con la intención de poder diagnosticar de manera retrospectiva alguna
infección respiratoria acaecida en los meses previos y que el paciente no hubiera
comunicado en su momento.
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Figura 14 - Carta enviada a los sujetos de la cohorte en Febrero de 200*
1 2 de Octubre
l nidad de Enfermedades Infecciosas
Unidad de Trasplante Cardiaco
Hospital Universitario 12 de Octubre
Madrid
Madrid. lebrero de 2003
Estimado paciente:
Nos dirigimos de nuevo a usted en relación con el estudio de CATARROS que
estamos realizando en colaboración con la Unidad de Trasplanle Cardiaco. Recordará
que en el mes de Octubre de 2002 le enviamos una carta explicándole el estudio y
solicitando su colaboración.
Hasta el momento hemos visto en consulta a 30 pacientes con CATARRO, todos
ellos han curado sin secuelas.
Le enviamos esta nueva caria para recordarle que vamos a continuar el esfudio basta
ABRIL del 2003, incluido este mes. de modo que de nuevo solicitamos su
colaboración. Si durante los próximos meses usted tuviera un CATARRO o
RESFRIADO <tos, estornudos, mucosidad en !a nariz, doíor de garganta, sensación de
fiebre) le ruego se ponga en contacto con nosotros en el telefono de contacto del
estudio: 649944975, de Lunes a Viernes, entre 9 y 12 de la mañana
Recuerde que para la mejor reali/^ción del estudio es importante que cuando
comience con el CATARRO se ponga en contacto con nosotros lo antes posible (mejor
en los primeros dos días).
Junto a esta carta le enviamos un cuestionario con datos que necesitamos conocer para
completar bien el estudio. Le rogamos que ío conteste y nos lo envíe por correo en el
sobre adjunto. Sí tuviera cualquier duda nos puede llamar al número de teléfono citado
previamente,
Una vez más le agradecemos enormemente su colaboración con este estudio, que
permitirá conocer mejor este tipo de infecciones en los páctenles trasplantados.
Reciba un cordial saludo:
Dr. López Medran o
Unidad de Knfermedades Infecciosas
Hospital Universitario 12 de Octubre
P-D-Le rogamos mantenga esta carta en un lugar de su domicilio en eí que usted se
acuerde en el caso de tener el CATARRO.
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1- ¿Se ha vacunado de la GRIPE este Invierno? SI NO





3- ¿Cuántas personas viven en total en su domicilio?
4* ¿Vive usted con niños o los visita todas las semanas? SI NO
¿ De qué edades?
¿Van a la guardería? SI NO
Le rogamos nos envíe este cuestionario en el sobre adjunto.
MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACIÓN
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Malrrul » i»riml«it
El periodo de seguimiento de l.i cohorte fue entre los tam* de Octubre de 2(Kt2 y
Abril de 2003, ambos incluidos. A !o largo de estos siete neses lodos los pacientes
finalmente incluidos recibieron al menos cuatro comunicaciones del equipo
investigador: dos cartas por correo ordinario y dos llamadas telefónicas <l igura i 6). De
esta manera se intentó garantizar en todo momento que no existieran olvidos por parte
de los pacientes a la hora de ponerse en contacto con los investigadores, siempre que
presentaran una infección de vías respiratorias.






Para garantizar la validez del estudio se decidió incluir en el análisis final de la
cohorte solamente a aquellos sujetos que habían colaborado a lo largo de todo el
estudio. Se empleó como criterio para incluir a un paciente en el análisis definitivo que
se hubiera contactado telefónicamente con él al menos una vez y que hubiera devuelto
contestado el cuestionario enviado en Febrero de 2003.
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M*»fri*l
Además de los datos correspondientes a la cohorte seleccionada, se decidió incluir en
los resultados, en vm apartado diferenciado, los episodios de infección por virus
respiratorios de otros sujetos trasptantatitos de órgano sólida dei Hospital ('niversitario
12 de Octubre.
5,2. Estudio de los episodios infecciosos
Cuando un sujeto de la cohorte presentaba un cuadro clínico con los criterios que se
le habían comunicado se ponía en contacto telefónico con el investigador. I-I paciente
era citado en el hospital en e! plazo máximo de 24 horas.
A todos los pacientes que fueron valorados en el hospital se les realizó una
anamnesis y una exploración física. En referencia a la anamnesis se interrogó de manera
sistemática sobre los siguientes aspectos:
Presencia de rinorrea, tos, odinofagia y/o expectoración diferente de la
habitual
Presencia de conjuntivitis
Presencia de cefalea o dolor en el macÍ7x> facial
Presencia de otalgia
- Presencia de sensación disneica, auioescucha de si bi laneras pulmonares,
dolor torácico de tipo pleurítico y/o expectoración de vías respiratorias bajas
Presencia de astenia o mialgias
- Otra clínica acompañante no habitual para el paciente
Respecto de la exploración física, se valoró de manera sistemática:
- Deterioro o no del estado genera! del paciente en el seno del episodio
infeccioso
- Número de latidos por minuto
Número de respiraciones por minuto
Temperatura axilar
- Percusión de los senos paranasales frontales y maxilares
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Exploración directa de la faringe
- Palpación del cuello para descartar la presencia de adenopatias
- Auscultación cardiopulmonar
Otras maniobras exploratorias cuando clínicamente se consideró indicado,
incluida la pulsioximetría
Se consideró que un sujeto sufría un episodio clínico compatible con infección de






Expectoración diferente de la habitual
Para ser diagnosticado de infección de vías respiratorias altas no complicada, era
necesaria ía ausencia de criterios de las complicaciones que se describen a continuación.
53, Definición de las Complicaciones
Se consideró que las complicaciones estaban relacionadas con la infección por virus
respiratorios si con anterioridad a su desarrollo se había producido clínica de infección
de vías respiratorias altas o si los resultados microbiológicos así lo sugerían. Se
establecieron las siguientes categorías como complicaciones de las infecciones por virus
respiratorios249'2S0:
- Sinusitis por sobreinfección bacteriana: se definió clínicamente por h
presencia, en el contexto de una infección respiratoria de vías altas, de dolor o sensación
de pesadez en el macizo facial (a nivel frontal o maxilar) y alguno de los siguientes
criterios: a) aumento del dolor a la percusión sobre los senos frontales o maxilares o al




- Infección de vias respiratorias bajas sin neumonía: K definió por la presencia
de dolor torácico urente retroesternal, tos con expectoración proveniente de \ (as bajas >
la ausencia de infiltrados pulmonares en la radiografía de
- Neumonía: se definió por la presencia de tos con expectoración de vías
respiratorias bajas, dolor torácico de tino plcuritico y la presencia en la radiografía de
tórax de un infiltrado pulmonar no conocido previamente.
- Infección diseminada por Adenovirus: se definió por*4 14?: a) presencia de dos
o más de las siguientes focalidades infecciosas: enteritis, cistitis hemorrágíca, encefalitis
y hepatitis; b) el cultivo del virus en heces, orina, líquido cefalorraquídeo o biopsia
hepática; c) sin patología alternativa que justificara esa focalidad infecciosa.
5.4. Estudios microbiotógicos
En todos los casos en los que el paciente fue valorado en el hospital por presentar un
episodio de infección de vías respiratorias superiores y cumplía los criterios de
inclusión, se realizó una loma mediante torunda de exudado nasal y faríngeo (Figuras
17 y 18). Ambas torundas se introducían en un mismo tubo que contenía un medio
comercial para transporte de muestras para cultivo de virus (ViralPack de
Biomedics*). Para aumentar el rendimiento del cultivo de virus las muestras eran
trasladadas directamente por el investigador al Laboratorio de Virología. Si no era
posible su procesamiento inmediato, las muestras se almacenaban a 4o C durante un
tiempo siempre inferior a 24 horas. Se intentó realizar la toma y el trasporte de la
muestra al laboratorio con el mayor cuidado posible. Se ha demostrado que este es un
factor fundamental para el rendimiento de esta prueba diagnóstica microbio lógica .
M»tm«l *
Figura 17 . Toma de exudado nasal
Figura 18 - Toma de exudado faríngeo
En algunos estudios, en población infantÜ, se ha demostrado que es más rentabíc el
cultivo del moco nasal tomado mediante aspiración que el extraído mediante torunda
para el diagnóstico de la infección por Virus Respiratorio Sincitiaf5i. Esta técnica
requiere de un aspirador conectado a un sistema de vacío no disponible en las consultas
donde se valoraron a los pacicnies de nuestra cohorte. Se consideró que citar a los
pacientes en las consultas de las unidades de trasplante correspondientes, donde
habitualmente se realiza su seguimiento clínico, facilitaba y optimizaba su colaboración
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con el estudio. Además, algunos autores han comunicado que el exudado lomudo
mediante torunda muestra una sensibilidad similar a la del aspirado de nntco nasal para
la detección de virus respiratorios 2JÍ. Otros estudios en población infantil también han
demostrado que el rendimiento del exudado es similar al del aspirado nasal salvo para
Virus Respiratorio Sincitial254.
Ante !a sospecha clínica de infección faríngea por Strvptococcw pyogems, se
consideró el realizar una técnica rápida de aglutinación en partículas de látex y un
cultivo para bacterias det exudado faríngeo. Se determinó el plantear esta posibilidad
ante una infección faríngea con escasa tos, exudado faríngeo abundante o adenopatías
dolorosas en la cara anterior del cuello255. Ningún paciente presentó un cuadro clínico
que globalmente sugiriera el diagnóstico de mononucleosis infecciosa.
Las técnicas de detección de infección viral se realizaron en d Laboratorio de
Virología del Servicio de Microbiología del Hospital Universitario 12 de Octubre de
Madrid. Este laboratorio presenta una dilatada experiencia en el procesamiento de este
tipo de muestras, principalmente provenientes del Departamento de Pediatría del
hospital. Para el presente estudio se realizaron técnicas de cultivo de virus en medio
celular y de detección del material genético de los vin» mediante técnicas de reacción
en cadena de la polirnerasa. No se realizó la técnica de detección rápida de aniígeno de
Virus Respiratorio Sincitiai por tratarse 4c un estudio epidemiológico. No se realizaron
otras técnicas comerciales para el diagnóstico rápido de infección por virus de la (iripc.
por no estar disponibles en el hospital en el periodo en el que se desarrolló el estudio.
5.4J. Cultivo de virus en medio celular
Una vez que se recibía el exudado nasal y faríngeo en el laboratorio de Virología se
añadía a la muestra 25 $ de anfotericina B y se mantenía en nevera a 4o C durante una
hora. Posteriormente se dividía la muestra en dos partes: a) la primera se procesaba en
tubos para la detección del efecto citopático sobre el cultivo celular; b) la segunda se
procesaba en viales (técnica de "shell vial") para enfrentarla a anticuerpos monoclonaJes
y detección mediante técnica de inmunofluorescencia.
a) En el caso de los tubos se procesaban las muestras en tres lincas celulares: A-
549 (de adenocardnoma de pulmón humano); MRC-5 (fibroblastos de
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Material
pulmón humano); MDCK (células de nflón de perro). Esta última linca tóV
empleó en los meses en los que era previsible el cultivo de \iru* de la ímpo
En cada tubo se añadían 2 mi de medio BMi: con suero fetal al 2% y
suplcmcntado con L-gluiamína y gcntamicuia II medio se decantaba y
reponía a las 24 horas. Los tubos se incubaban a 37" C durante ticte días
Durante esc tiempo se observaba con microscopio diariamente el posible
efecto citopático de los virus sobre la monocapu de células (Figura 19}.
Mediante esta técnica se pudo detectar la presencia en las muestras de Virus
Respiratorio Sincitíal. virus Parainflucnza, Adcnovirus, virus de la Gripe y
Picomavirus. En el caso de la detección de Picomavirus (que incluye a
Entcrovirus y Rinovirus) se asumió desde el punto de vista clinico que lo más
probable era la infección por Rinovirus, dado que las infecciones respiratorias
por este virus, especialmente en la población adulta, son mucho más
frecuentes que por Enterovirus*6.
Figura 19 - Efecto citopático de Virus Respiratorio Sincitial. Formación de síncitios de
las células de cultivo.
... ~ m. _ *
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b) Para la técnica de "shcll vial" se empleó la línea celular A-549 durante lodo el
estudio y junto con la anterior, en los meses en tos que era previsible el
cultivo de virus de la Ciripe, la línea MIX'K. A los viales se añadía la muestra
clínica y BME con suero fetal al 2%. Se mantenía en incubación a 37" C"
durante 48 horas. Kn ese momento se decantaba el medio y M lavaba
repetidamente con PBS*. Se fijaba con metano! a temperatura ambientc
durantc 10 minutos y se lavaba de nuevo con PBS*. A continuacu\n se
añadían 100 |JÍ de un anticuerpo monoclonal comercial y se incubaba a 37° C
durante 30 minutos.
En uno de los viales con A-549 se anadia Monofluo Scroen RSV* (Bio-Rad.
California, EEUU) que contiene anticuerpos nionocloríales frente a Virus
Respiratorio Sincitial.
En otro vial con A-549 se añadía Monofluo Screen Influenza Parainflueny^i
Adenovirus® (Bio-Rad, California, EEUU), que contiene anticuerpos
monoclonales frente a los virus de la Gripe A y B, ParainfJuenza 1, 2 y 3 >
frente a Adenovirus. Si esta prueba era positiva se repetía a las 24 horas,
sobre un vial de la misma muestra clínica, con anticuerpos monoclonalcs
específicos para cada uno de los virus: Monofluo Kit Influenza (capaz de
distinguir virus de la Gripe A y B), Monofluo Kil Adenovinis . Monofluo
Kit Parainfluenza 1+2® (que detecta conjuntamente virus Parainflucn/a 1 y
2) y Monofluo Kit Parainfluenza 3*.
- En los viales con línea celular MDCK se anadia Monofluo Kil Influenza*,
capaz de distinguir virus de la Gripe AyB.
Todas esta técnicas comerciales Monofluo* detectan ia presencia de los virus con
inmimoflüorescencia directa mediante anticuerpos monoclonales. Para ello se debe
extraer la lentUla del vial y observarla mediante un microscopio de fluorescencia a un
aumento xlOO a x400. Se consideró que la prueba era positiva si se observaba al menos
una célula con fluorescencia verde-amarillenta granular intracelular sobre el fondo de
células rojizas no fluorescentes ( Figura 20).
Figura 20 Técnica tic mmunonuorcsccncia ("shcll vial*') positiva para
virus Para influenza.
Malc-nali
n.4.2. 'Técnica de Reacción en < aduna de la Polinurasa
De las muestras de exudado nasofaríngeo recibidas en el Laboratorio de Virología se
seleccionó una alícuota de 0,5 a 1 mi, que se transfirió a un tubo estéril y fue
almacenada a -70" C para tu posterior evaluación conjunta. Para esta técnica se empleó
una técnica comercial de reacción en cadena de la poi imcrasa múltiple (Hcxaplcx*.
Prodesse, Wisconsín, EEUU), capaz de detectar la presencia de los siguientes virus
respiratorios: Virus Respiratorio Sincitial tipo A, Virus Respiratorio Sincitial lipo B,
virus Parainflucnza tipo 1, virus Parainflucnza tipo 2, virus Parainflucnza lipo 3, virus
de la Gripe tipo A y virus de la Gripe tipo B. El desarrollo de la prueba se realizó según
las recomendaciones del fabricante256:
- Se descongelaron las muestras en hielo y posteriormente se centrifugaron a
1000 rpm durante 10 minutos para precipitar los restos celulares.
Se extrajo el ARN de! sobrenadante mediante el empico del equipo de
extracción Viral RNA Miníkit QIAamp* (Quiagcn. California, EEUU).
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- Se transcribió el ARN a su ADN complementario mediante Revente
Transcription Mixture* (Pmdcssc).
S« desarrolló la reacción en cadena de la polimerasa para la amplificación del
ADN viral complementario mediante Hcxaplcx supermix* (Prodesse) >
AmpliTaq Gold DNA polymerasc* (Applied Biosystems, California. EEUU).
Esta técnica incluye los cebadores necesarios para la amplificación de los
virus estudiados y los destinados a la amplificación del control interno de la
reacción.
Para evitar contaminaciones se emplearon en las reacciones de amplificación
AmpErase Uracil N-glycosylase* ( Applied Biosystems) y d'UTP.
El producto de la reacción en cadena de la polimerasa fue purificado
mediante QIAquíck PCR purilication kit1* (Quiagen).
El producto amplificado fue hibridado con sondas específicas para cada uno
de los virus marcados con peroxidasa y analizados en placas de microtiter
NeutrAvidin* (Pierce Chemical Company. Illinois. EEUl!).
Tanto en la amplificación como en Ja hibridación se emplearon tanto
controles positivos como negativos.
Tras añadir el sustrato TMB a Ja placa se interpretaron ios resultados
mediante la lectura de la densidad óptica a 450 nm en un cspcclofoiómeim.
El umbral de positividad se determinó que debía ser al menos tres veces
mayor que el control negativo y en cualquier caso superior a 0,400.
Hexaplex supermix®1 contiene ocho pares de cebadores para los siete virus y un
control interno. Estos cebadores han sido diseñados a partir de regiones altamente
conservadas de las secuencias genéticas de los virus obtenidas de Genebank {Maryland.
EEUU): de los genes de hemaglutinina-neurarninidasa en el caso de los virus
Parainfluenza 1, 2 y 3, del gen de la membrana de] virus de la Gripe A, del gen no
estructural del virus de la Gripe B y de los genes de la nucleocápside y Ib de los Virus
Respiratorio Sincitial A y B.
Con las técnicas microbio lógicas empleadas no se pudo alcanzar el diagnóstico
etiológico de dos virus que pueden ser responsables de este tipo de infecciones
respiratorias: Coronavírus y Metapneumovirus. El primero de ellos es de muy difícil
Milrtlml )
cultivo en los medios celulares convencíoiudrncntc empleados y en e! segundo de los
casos sólo se puede alcanzar el diagnóstico mediante técnicas de reacción en cadena de
la polimerasa no disponibles para este estudio.
5.5. Seguimiento clínico
Todos los pacientes que fueron valorados en el hospital por presentar un cuadro
clínico sugestivo de infección por virus respiratorios de vías respiratorias altas
recibieron recomendaciones sobre medidas sintomáticas hasta la resolución del cuadro
clínico: tratamiento con paracetamol o anlinílamatorios no esteroideos.
descongestionantes nasales en dosis única y aire húmedo. En el caso de sospecha clínica
de infección por el virus de la Gripe se pautó zanamivir por vía inhalada 10 mg (2
inhalaciones) / 12 horas durante 5 días. Los pacientes fueron advertidos de la necesidad
de consultar de nuevo con el investigador del estudio o de acudir al Servicio de
Urgencias del hospital en caso de deterioro clínico.
A todos los pacientes se les realizó un seguimiento clínico medíante llamada
telefónica o nueva cita en el hospital, según se consideró indicado en cada caso, a las
48-72 horas de la visita inicial. Posteriormente se contactó a intervalos regulares hasta la
completa resolución clínica de cada uno de tos episodios infecciosos
En caso de neumonía se siguieron los protocolos del Hospital Universitario 12 de
Octubre para esta patología. Al tratarse de pacientes inmunodeprimidos. si presentaban
esta patología fueron inicialmente ingresados en el hospital y tratados con antibióticos
por vía intravenosa.
Se realizó un registro escrita para cada paciente de todas las visitas clínicas y de
todos los contactos telefónicos realizados durante los meses en los que se desarrolló el
estudio. Los episodios de rechazo, los ingresos hospitalarios y otras complicaciones
ocurridas a los pacientes de la cohorte durante los meses de seguimiento, se detectaron
mediante la red informática interna del Hospital Universitario 12 de Octubre y la




Los datos meteorológicos (temperatura media, pluviosidad y humedad relativa del
aire) correspondientes a los meses a to largo de los cuales se desarrolló el estudio.
fueron facilitados por el Centro Territorial de Madrid y Castilla-I^a Mancha del Instituto
Nacional de Meteorología257. Corresponden a los valores registrados en la estación
meteorológica del Parque del Retiro de Madrid.
5*7. Estudio estadíst ico
Las proporciones se compararon con la prueba de X2 ° mediante la prueba exacta de
Fisher cuando se trataba de números de pequeña cuantía, l^ as medias calculadas se
compararon entre sí usando la prueba de la t de Student. Se consideró que las
diferencias eran estadísticamente significativas si la probabilidad de error era menor del
5% (p < 0,05).
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6. ResuUaclos
6.1 . Carac te r í s t i cas tle la eo hurte
Se enviaron 210 misivas solicitando la participación de los pacientes en el estudio:
70 a pacientes portadores de un trasplante cardiaco. 70 a portadores de un trasplante
hepático y 70 a portadores de un trasplante renal. Un análisis fina] se incluyeron 152
pacientes, correspondientes a
- 56 trasplantados cardiacos
47 trasplantados hepáticos
49 trasplantados renales
Se excluyeron de la cohorte inicia) a 58 pacientes (27.6% del total). Las causas de la
exclusión de estos 58 pacientes fueron las siguientes:
Un trasplantado renal fue excluido porque entre el reclutamiento y el inicio
del estudio había sufrido un rechazo del órgano trasplantado. Se había
realizado una trasplantectomía y el paciente se encontraba de nuevo en
programa de hemodiálisis,
Un trasplantado cardiaco fue excluido por haber sufrido un accidente de
tráfico, con limitación en su movilidad e imposibilidad para los
desplazamientos al hospital en caso de infección respiratoria de vías altas.
Dos pacientes fallecieron antes del inicio del estudio: un trasplantado
cardiaco y un trasplantado hepático.
Nueve pacientes habían trasladado su domicilio habitual fuera de Madrid o
de su entorno, lo que imposibilitaba su rápido desplazamiento al hospital en
caso de infección respiratoria: dos portadores de trasplante cardiaco, cuatro
de trasplante hepático y tres de trasplante renal.
45 pacientes Rieron excluidos porque no cumplieron con los criterios de
inclusión en la cohorte definitiva (devolución del cuestionario contestado y al
menos un contacto telefónico con el investigador principal): 10 trasplantados
cardiacos. 18 trasplantados hepáticos y 17 trasplantados renales.
características básales, respecto del riesgo de infección por virus respiratorios, de
los sujetos que finalmente no participaron en el estudio completo no eran diferentes de
las de los sujetos incluidos.
En los 152 pacientes de la cohorte seguidos prospectivamente durante los meses áe
estudio había 102 varones y 50 mujeres. Esta distribución por sexos es similar a la del
global de los pacientes trasplantados del Hospital Universitario 12 de Octubre (dalos no
publicados). La edad media fue de 55 aftos (rango 19 a 79 aftos. desviación estándar





- Azaíioprina: 43 pacientes
6.2..Episodios delectados tic infección por virus respi ra tor ios
De los 152 pacientes que participaron finalmente en el estudio se detectaron Rl
episodios de infecciones respiratorias que cumplían los criterios establecidos
inicialmente (Tabla 8 y Figura 2!) . Estos 81 episodios infecciosos se produjeron en 67
pacientes de la cohorte repartidos de la siguiente manera:
35 pacientes trasplantados cardiacos
20 pacientes trasplantados hepáticos
12 pacientes trasplantados renales
En ocho casos el paciente presentó más de un episodio de infección respiratoria:
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Stete pacientes presentaron dos episodios (cinco cardiacos, uno hepático >
uno renal)
Dos pacientes presentaron tres episodios (Jos dos trasplantados hepáticos i
- Un paciente presentó cuatro episodios (trasplantado hepático)
la distribución de episodios según el tipo de trasplante fue la siguiente:
40 episodios en 56 trasplantados cardiacos
28 episodios en 47 trasplantados hepáticos
13 episodios en 49 trasplantados renaJes
La diferencia es estadísticamente significativa entre Sos trasplantados cardiacos y los
renales (p = 0,00001 con un intervalo de confianza del 95% entre 27.7 y 62.009) y éntre-
los trasplantados hepáticos y los renaJes (p = 0.0029 con un intervalo de confianza del
95% entre 14,3 y 51,7). La diferencia en el número de episodios detectados de infección
por virus respiratorios no es estadísticamente significativa entre los trasplantados
cardiacos y hepáticos.
De los 67 pacientes que presentaron infección respiratoria, en 58 casos esa infección
se produjo más de 12 meses después del trasplante y en los nueve restantes las
infecciones se produjeron en los primeros 12 meses después del trasplante.
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81 episodios de infección por virus respiratorios












68 episodios con muestra para diagnóstico microoiotógko
Ver Figura 22
- 1 por recha/o del órg. tx
- I por acc. de tráfico
- 2 por fallecimiento
- 9 por traslado de domicilio
fuera de Madrid
- 45 por no cumplir enteritis
deseeuimiemo
- I por ingreso en otro
hospital
- I por inadecuado trasporte
de i a muestra
- 1 por no poder acudir a]
hospital
- 10 por diagnóstico a
posteriori
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labia ü - episodios de infección por virus respiratorios de los sujetos de la cohorte
Sujetos en la cohorte
Sujetos con infección
por virus respiratorios
Número de episodios de










































De los 81 episodios de infección respiratoria se extrajo muestra de exudado nasal y
faríngeo para estudio microbiotógico en 68 casos. En los 13 restantes no se pudo extraer
la muestra por las siguientes razones:
- Un paciente fue ingresado en otro hospital
En un caso no se realizó adecuadamente el transporte y almacenamiento de la
muestra.
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- Un paciente se encontraba fuera de Madrid en ct momento de presentar el
cuadro clínico
Diez pacientes comunicaron a posterlori que habían pgetCTttdo un epistHÍio
de infección respiratoria
De las 68 muestras extraídas para estudio microbiológíco se procesaron para cultivo
de viras en medio celular todas ellas y se procesaron para realización de la técnica de
reacción en cadena de la polimerasa 43 muestras. Globalmcnte los resultados
microbíológicos fueron positivos en 17 casos (25% de las muestras):
11 / 68 muestras fueron positivas en el cultivo celular (16.1 %).
7 / 4 3 muestras fueron positivas con las técnicas, de reacción en cadena de la
poiimerasa (16*27%)
Los cuatro casos de infección por Picomavirus y la infección por Adenovirus no eran
detestables por la técnica de reacción en cadena de la polimerasa empleada. Si se
excluyen estos cuatro casos el rendimiento del cultivo hubiera sido del 10,29% frente al
16^27% de Ja técnica de reacción en cadena de la polimerasa.
Los virus detectados mediante cultivo celular fueron Jos siguientes:
En cuatro casos se cultivó Picornavirus
En tres casos se cultivó virus de la Gripe grupo A
- En tres casos se cultivó Virus Respiratorio Sincitial
En un caso se cultivó Adenovirus
Los virus detectados mediante reacción en cadena de la polimerasa fueron los
siguientes:
En tres casos virus de la Gripe grupo A (uno de ellos también detectado
mediante cultivo, paciente 32)
En un caso virus de !a Gripe grupo B
- En tres casos Virus Respiratorio Sincitial tipo A
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Por tanto de los siete casos diagnosticados ettologicamenlc mediante reacción en
cadena de la polimerasa, solamente en un caso el cultivo convencional fue también
positivo ( 6 / 7 casos discordantes a favor de la reacción en cadena de la no I imcrasa),
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Figura 22 - Diagnóstico mícrobiológico de los episodios ác infección p*>r
respiratorios de los sujetos de la cohorte.
68 episodios con muestra para diagnóstico microbiológico
68 muestras disponibles
para cultivo en medio
celular y técnica de
"shéll vial"
Posibilidad de detección de:
Picomavims
- VRS
Parainfluenza 1,2 y 3
Adenovirus
Virus de la Gripe A y B
11 muestras positivas (16,1%)
4 Picomav irus 3 virus de la
Gripe tipo A*
3 VRS I Adenovirus
43 muestras disponible*.
para técnica de reacción
en cadena de la
poitmerasa
I
Posibilidad de detección de:
- VRS A y B
Parainfluenza 1.2 j 3
Virus de la Gripe A y B
7 muestras positivas (16.27%)
3 virus de 13
Gripe tipo A*
1
I virus de Ja
Gripe tipo B
3 VRS tipo A
Globalmentc 17/68 casos con diagnóstico etio lógico (25%)
* Un caso de Gripe tipo A positiva con ambas técnicas
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6.4. Cuadro clínico de las infecciones de vías respiratorias superiores
Las manifestaciones clínicas predominantes en los 81 episodios fueron Jas
siguientes.
Rinitis en 36 casos
Faringitis a i 30 casos
Rinitis y faringitis en 15 casos
En seis casos los pacientes presentaron conjuntivitis dentro de su cuadro clínico de
infección de vía respiratoria superior. De estos seis pacientes se alcanzó el diagnóstico
etiológico en dos de ellos: un páctente con infección por Picomavirus y otro con
infección por virus de la Gripe del grupo A,
De los 81 episodios hubo 11 en los que el paciente presentó fiebre. En seis de estos
11 episodios se alcanzó el diagnóstico etiológico: en cinco de los casos se trataba de
infecciones por virus de la Gripe. El sexto fue el paciente en el que se aisló Adenovirus.
De los seis pacientes en los que se aisló virus de la Gripe, cinco presentaron fiebre
dentro del cuadro clínico de infección respiratoria.
En la mayoría de los casos las infecciones fueron adquiridas en la comunidad, pero
en un caso fue nosocomial (paciente 4). En 23 de los SI episodios (28,40%) había
convivientes afectos. En los pacientes que no presentaron complicaciones (66 episodios)
la duración medía del cuadro clínico de infección respiratoria fue de 7.6 días.
6.5. Complicaciones de las infecciones por virus respiratorios
En 15 de los 81 episodios (18.5% de los casos) se produjo alguna complicación de la
infección de vías respiratorias superiores. En 13 de ellos (16% de los casos) la
complicación fue en forma de infección de vías respiratorias inferiores (con o sin
neumonía):
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Dos episodios de sinusitis por suhrcinfccciófi bctcterían >
Diez episodios de infección de vías respiratorias bajas sin neumonía. I no de
estos episodios precisó de ingreso hospitalario y en uno de ellos se aisló virus
de la Gripe del grupo A,
- Tres episodios de neumonía. F.n los tres casos los pacientes ingresaron en el
hospital. Uno de estos episodios se produjo en una paciente en la que se aislo
Viras Respiratorio Sincitial, precisó de ingreso en unidad de cuidados
intensivos y ventilación mecánica (paciente 51).
Un 3,7% de las infecciones por virus respiratorios de Jos sujetos de la cohorte se
complicaron en forma de neumonía De modo que en los siete meses de seguimiento de
la cohorte la incidencia de neumonía como consecuencia de una infección por virus
respiratorios fue del 1,9% (tres episodios en 152 pacientes incluidos en la cohorte).
La distribución de las complicaciones según el tipo de trasplante y el número de
episodios fue la siguiente:
11 complicaciones / 40 episodios / 35 trasplantados cardiacos
Dos complicaciones / 28 episodios / 20 trasplantados hepáticos
Una complicación / 13 episodios / 12 trasplantados renales
Aunque la aparición de complicaciones fue más frecuente en los trasplantados
cardiacos (27,5% de los episodios) que en los hepáticos (10,7% de los episodios) y que
en los renales (7,8% de los episodios), las diferencias no son estadísticamente
significativas entre ninguno de los tres grupos.
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<ír^« rtpii A 4
TP'f - Tiempo postrasplante (meses)
VG - Vacunación frente al viras de la Gripe
DC - Duración de la clínica
TE - Tiempo desde el inicio de la clínica hasta la toma de ta muestra para estudio microbiológico
VflLS - Virus Respiratorio Sincitiat
ínfecc. vías resp. in f - Infección de vías respiratorias inferiores sin neumonía
UCI - Unidad de Cuidados Intensivos
V M — Ventilación mecánica
6.6. Distribución mensual de las infecciones y relación con
parámetros meteorológicos
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El mayor número de episodios de infección respiratoria se delectó en el mes ilc
Febrero (23 episodios), seguido por Diciembre (15), Marzo (11) (Figura 2J). Respecto
de las infecciones gripales, cuatro de los cinco casos de infección por virus do ia Uripc
tipo A se diagnosticaron en los meses de Febrero y Mar/o, lista incidencia coincide con
los datos globales de incidencia de gripe en la Comunidad tic Madrid para esa
temporada25*: en la comunidad la máxima incidencia se produjo en la semana novena
del año 2003 (del 2 al 8 de Marzo de 2003) (Figura 24).
La única infección por virus de la Gripe de tipo B de la cohorte fue detectada en
Diciembre de 2002. La mayoría de los aislamientos de este virus en Ja Comunidad de
Madrid se produjeron en los meses de Diciembre de 2002, Enero y Febrero de 200325R
(Figura 24).
Figura 23 - Distribución por meses de los episodios de infección por virus respiratorios
en los sujetos de la cohorte
I lfrrrioa MB ihlamieafo m»rn»bn>t(i2»n>
Xtrm* Rnpirstorto Miritial tipo \
ip* B
,rif»
Oct.02 Wc.02 i n . ' • • < Feb-OA VJ«r.OJ
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(•¡gura 24 Distribución por meses de los episodios de Ciripc en l.i Comunidad de
Madrid en la temporada 2002 2003. Boletín de Epidemiología de la
Comunidad de Madrid"1**.
EDO - Enfermedad de Declaración Obligatoria
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En la Tabla 10 se observan los valores de temperatura media Í°C), pluviosidad mensual
acumulada (1/nf) y humead relativa del aire media (%) durante los meses de Octubre de
2002 a Abril de 2003, en los que se realizó el seguimiento de la cohorte. En las figuras
25, 26 y 27 se observa la relación de estos parámetros con la distribución por meses de
ios episodios de infección por virus respiratorios detectados en la cohorte
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Tabla 10 Datos meteorológicos correspondientes a los meses de seguimiento de la
cohorte (2002-2003) y valores climatológicos medios del periodo 1971-2000 Estación





























































Figura 25 - Relación de los episodios mensuales de infección por virus respiratorios en
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Figura 26 Relación de los episodios mensuales de infección por virtus respiratorios en
los sujetos de la cohorte y la pluviosidad acumulada mensual Fuente








Scn.OJ DIc.OJ Kat.OJ »«-fc.cn Mar.0.1
Figura 27 - Relación de los episodios mensuales de infección por virus respiratorios en
los sujetos de la cohorte y la humedad relativa del aire media mensual.








6.7. Estudio de factures de riesgo tic i n por virus respiratorios
Se estudiaron ios siguientes factores de riesgo para infección respiratoria:
Tipo de inmunosupresión
Número de convivientes en el domicilio habitual del paciente
- Convivencia con niños menores de 14 años
Sexo del paciente
En ninguno de los casos la diferencia fue estadísticamente significativa entre los
sujetos de la cohorte que presentaron y aquellos que no presentaron infecciones
respiratorias (Tabla 11).
Tabla 11 - Características de los pacientes de la cohorte con y sin infección por virus
respiratorios durante los meses de seguimiento

















































































6*8. Vacunación antigripal en los sujetos de la cohorte
De los 152 pacientes de la cohorte habían sido vacunados em temporada frente aü
virus de ta Gripe 82 (53,95%). Según el tipo de trasplante la lasa de vacunación fue la
siguiente:
- 3 8 / 5 6 trasplantados cardiacos (67.86%)
- 2 3 / 4 7 trasplantados hepáticos (48,94%)
- 2 1 / 4 9 trasplantados renales (42,86%)
La diferencia en la tasa de vacunación es estadísticamente significativa entre los
trasplantados cardiacos y los renales (p • 0,0191 con un intervalo de confianza del 95%
entre 6,5 y 43,48). La diferencia no es estadísticamente significativa entre los
trasplantados cardiacos y hepáticos ni entre trasplantados hepáticos y renales.
Según los grupos de edad la tasa de vacunación fue la siguiente:
- Menores de 65 años: 53 / 106 (50%)
- Mayores de 65 anos: 29 / 46 (63.04%)
La diferencia entre los dos grupos no es estadísticamente significativa.
De los seis pacientes de la cohorte que presentaron infección confirmada
microbiojógicamentc por virus de la Gripe su distribución respecto de la vacunación y
tipo de trasplante fue la siguiente:
Tres infecciones gripales fueron en trasplantados cardiacos, uno de ellos
había sido vacunado, no lo habían sido los dos restantes.
Una infección se produjo en un trasplantado hepático que sí había sido
vacunado.
Dos episodios gripales se produjeron en trasplantados renales, ninguna de los
dos había recibido la vacunación antigripal.
•
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Respecto de la distribución por edades de estos seis pacientes con infección por virus
de la CJripc: sólo uno de los seis era mayor de 65 aflos y no había recibido la vacunación
anligripaL Los cinco restantes eran menores de 65 aftos (dos habían recibido la
vacunación y tres no la habían recibido).
6.9. Relación de las infecciones por virus respiratorios y el rechazo del
órgano t rasp lan tado
De los 67 pacientes que presentaron uno o más episodios clínicos de infección por
virus respiratorios, ninguno presentó un episodio de rechazo del órgano trasplantado
durante los nueve meses del estudio ni en los tres meses posteriores a la finalización del
mismo.
6.10. Ingresos hospitalarios de los pacientes de la cohorte
Durante los meses de seguimiento de los sujetos de la cohorte (Octubre de 2002 a
Abril de 2003) se produjeron 31 ingresos en el hospital por causas no programadas. Los
motivos de estos ingresos se recogen en la 7*abla 12. Kn cuatro de estos cosos ía causa
del ingreso fue desencadenada por la infección por virus respiratorios y en otro de los
casos Ja infección por virus respiratorios fue de adquisición nosocomial I>c modo que
las infecciones por virus respiratorios supusieron el 12>9% de los ingresos no
programados de los pacientes incluidos en la cohorte durante los meses de seguimiento
de la misma (4/31 ingresos). El 5% de los episodios de infección por virus respiratorios
precisó de ingreso hospitalario (4/81 episodios).
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Tabla 12 - Ingresos no programados de los pacientes de la cohorte durante los meses <Jc
seguimiento de la misma (Ociubre 2002 a Abril de 2O()3).
Paciente f Tipo <St Traaplaftt* I Mci de Incrrt» Cansa drl i«Krc*o





































\eumnnia i/r*f/i« adrnada por infección por \iru%
rr\p¡ralitr¡»
Infección de *n'a» mpiruttiria* kajay iic\rniadcftada
par infección por virus respiratoria de adquisición
Infección de vías respiratorias bajas no relacionada con
infección por virus respiratorios
Patología vascular de los miembros inferiores
Neumonía desencadenada par infección por virus
respiratorio
Neumonía jpor Pneumoiryfstis jiraveci
Infección intestinal por Citomcgalovtrus
Aspergitosis pulmonar y üníoma cerebral
Infección de rita re%piraíorias bajas desencadenada
por infección por virus respiratorio
Hematoma inguinal pos.icateteriu.mo cardiaco
Colangitis
\eumonia desencadenada por Virus Respiratorio
\¡rn ifjejf
Fractura de tibia
hsienosis de la arteria del riñon trasplantado












































Infección de vía» respiratorias inferiores no relacionada
ex» infección por virus respiratorios
Colangití'i obstructiva. Cirugía por adenocaremoma
pancreático
Isquemia arterial aguda de miembros inferiores
Infección dental grave
Sepsis por Escherichia coii de origen urinario
Infección de vías respiratorias inferiores no relacionada
con infección por virus respiratorios
Gastroenteritis aguda con fracaso renaf secundario
Infección de vías respiratorias, inferiores no relacionada
con infección por virus respiratorios




Absceso en pared abdominal
Insuficiencia renal en posible relación con toxicidad po?
inmunosupre*ores
Poliíraumaíisrrio secundario a accidente de tráfico
Descompcraacién de diabetes esteroidea
Insuficiencia cardiaca reagudizada
Notas:
En negrita v cursiva se señalan ios ingresos relacionados con infeccién por virus respiratorios
No se han incluido en fa tabla los ingresos programados (por ejemplo para biopsia mrocárdíca
renal o hepática, la administración de inmunoglobulinas o la extirpación de tumores cutáneos)
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6.11. Casos clínicos singulares denlro de la cohorte
fe, 11.1. PdticnU- número 4
Se trata de una mujer de 36 años que recibió un trasplante cardiaco en Septiembre de
2002. Estaba recibiendo tratamiento inmunosupresor con predinisona, eielosporina y
micofenolato. Presentó la peculiaridad de que la infección fue de adquisición
nosocomial: antes del afta tras el trasplante presentó un episodio de infección
respiratoria que comenzó con faringitis y se complicó en Ibrma de traqueobronquitís.
Los estudios microbiológicos fueron negativos. El cuadro clínico se resolvió en 10 días.
No se consiguió identificar a la posible fuente del contagio entre sus familiares que ia
visitaron ni entre el personal sanitario que la atendió durante esc periodo.
6.11.2. Paciente número 46
Se trata de un varón de 37 años que había recibido un trasplante hepático en Octubre
de 2000. No había recibido la vacunación antigripal. Estaba recibiendo tratamiento
inmunosupresor con tacrolímus. Presentó 4 episodios de infección de vías respiratorias:
en Octubre y Noviembre de 2002 y en lebrero y Marzo de 2003. En este último
episodio se aisló Adenovirus en exudado nasofaríngeo, lodos tos episodios se
resolvieron sin complicaciones, hste paciente presentaba la peculiaridad de que tenía
dos hijos, de 1 y 4 años de edad, que acudían regularmente a una guardería. Al menos
uno de los hijos presentó clínica respiratoria coincidiendo con la del paciente en tres de
los cuatro episodios que presentó a lo largo de los meses de seguimiento de la cohorte.
6.11.3. Paciente número 51
Se trata de una paciente de 63 a/Sos que había recibido un trasplante hepático en
Marzo de 2001. La paciente había recibido la vacunación antigripal en Octubre de 2002.
Estaba recibiendo tratamiento inmunosupresor con ciclosporina. Hsta paciente presentó
tres episodios de infección respiratoria. En dos de ellos se llegó al diagnóstico
etiológieo:
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En Diciembre de 2003 presentó un cuadro de rinitis y faringitis con fiebre. En
secreciones respiratorias se aisló virus de la Gripe tipo H medíanle técnica de reacción
en cadena de la polimerasa. El cuadro clínico se resolvió sin complicaciones bajo
tratamiento sintomático.
Fn Febrero de 2003 presentó de nuevo rinitis, faringitis y fiebre. En este episodio las
técnicas microbiológicas fueron negativas. La paciente recibió trataniicnto sintomático
con paracetamol, resolviéndose la clínica en 12 días.
Por último, en Abril de 2003 presentó un cuadro de rinitis con otalgia, sin nebro,
con auscultación pulmonar sin alteraciones, por Jo que se inició tratamiento sintomático
con paracetamol. En las 48 horas siguientes la paciente presentó los con expectoración
ligeramente hemoptoica, fiebre de 38(5° C y dolor torácico de tipo pleurítico en
hemitórax derecho, con irradiación a la escápula. A la auscultación se escucharon
crepitantes en campo medio del hemilórax derecho. Se realizó una radiografía de tórax
CFigura 28) en la que se observaba un infiltrado neumónico en segmento lateral del
lóbulo medio. La paciente fue ingresada en el hospital y se inició tratamiento antibiótico
con levofloxacíno y meropenem por vía intravenosa. A pesar del tratamiento instaurado
la paciente evolucionó desfavorablemente, con disnea intensa e hipoxernia progresiva (a
pesar oxigenoterapia mediante mascarilla con reservorío). Fue trasladada a la unidad de
cuidados intensivos donde se procedió a intubación orotraqueaJ y ventilación mecánica.
En una nueva radiografía de tórax se observaban infiltrados algodonosos bilaterales de
predominio derecho (Figura 29). La detección de antígeno de Legionelía en orina y los
hemocultivos fueron negativos. Se realizó un lavado broncoalveolar mediante
fibrobroncoscopia, que se procesó para citología y para cultivo de bacterias
convencionales, micobacterias. hongos (incluido Pneumocisíis jiroveci) y virus. El
único resultado microbiológico positivo fue la detección en dicho lavado de Virus
Respiratorio SincitiaL No se puede descartar la sobre infección dado que la técnica se
realizó cuando la paciente ya había recibido tratamiento antibiótico durante 72 horas.
Los médicos responsables en ese momento de la atención de la paciente no consideraron
indicado el tratamiento con ribavírina. Tras un ingreso prolongado en la unidad de
cuidados intensivos y posteriormente en una planta de hospitalización convencional, el
cuadro clínico se resolvió ad integrum
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Figura 28 Paciente número 51 de la cohorte Trasplantada hepática. Radiografía de
tórax posteroanierior y literal al ingreso pi>r neumonía por Virus
Respiratorio Sincñia!.
120
K i * u i i ml<*%
Figura 2** Paciente 51. Trasplantada hepática. Radiografía de tórax tras ingreso
Unidad de Cuidados Intensivos por neumonía por V irus Respiratorio
Sincitial.
6.11.4. Paciente número 67
Mujer de 53 aflos. que había recibido un trasplante renal en Agosto de 2001. Estaba
recibiendo tratamiento inrnunosupresor con prednisona y tacrolimus. Presentó la
peculiaridad de sufrir una infección gripal con clínica muy leve. Hn Febrero de 2003
consultó por presentar rinitis, sin fiebre, sin faringitis y sin mialgias Recibió
tratamiento sintomático con paraectamol y el cuadro se resolvió sin complicaciones en
ocho días. En exudado nasofaríngeo, tomado a los cuatro días de presentar el cuadro
clínico, se detectó mediante reacción en cadena de la poiimcrasa ía presencia de virus de
la Gripe del grupo A.
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6.12. Infecciones respi ra tor ias en pacientes t r a sp lan tado* no
pertenecientes a la cohor te
6.12.1. l'acunU PBN
Varón de 68 años, que había recibido un trasplante renal en 1W0 tras
trasplamectomía por rechazo tardío de un trasplante previo <en 1987). El paciente
presentaba además hipertensión arterial c infección por virus de la hepatitis C. En 199X
había presentado un proceso linfoproliferativo de células 'natural killer" que había sido
tratado con esteroides y ciclofosfamida, alcanzando "remisión completa". En 2003
estaba recibiendo tratamiento inmunosupresor con prednisona (10 mg / 48 horas) y
ciclosporina A (75 mg /12 horas).
El I de Marzo de 2003 el paciente ingresa por un cuadro clínico de 24 horas de
evolución consistente en tos seca, odinofagia intensa y temperatura de hasta 39° C\ A la
explotación física la faringe se encontraba enrojecida, sin placas. La auscultación
pulmonar no mostró alteraciones relevante y en una radiografía de tórax no se
observaron infiltrados pulmonares (Figura 30). El paciente ingresó en el hospital y
tratado empíricamente con amoxiciUna-ácido clavulánico por vía intravenosa. A la* 4K
horas del ingreso el paciente presentó un deterioro de su estado general, con persistencia
de fiebre elevada y desarrollo progresivo de insuficiencia respiratoria hasta necesitar de
la administración de oxígeno con mascarilla de alto flujo y bolsa de reservorio. En este
momento en la radiografía de tórax se observaban infiltrados pulmonares difusos
bilaterales (Figura 31). Se cambió la antibioterapia previa por imipenem, levofloxacino
y cotrimoxazol (además de esteroides y diuréticos). Los hemocultivos fueron estériles.
La antigenemia pp65 de Citomegalovirus en sangre fue negativa. No se detectó la
presencia de antígeno de Legionella en orina, l¿& serología para Mycaplasma
prteumoniae en suero fue negativa. Las baciloscopias en esputo y posteriormente el
cultivo en medio de Lowenstein fueron repetidamente negativos.
En un exudado nasofaríngeo se aisló virus de fa Gripe tipo A. No se pudo iniciar
tratamiento inmediato con inhibidores de la neurambidasa por no estar disponibles en
el hospital en ese momento. La situación clínica y radiológica de! paciente se deterioró
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progresivamente en los días sucesivos hasta precisar de intubación traqueal \
ventilación mecánica (momento en el que ya no se pudieron administrar inhibidores de
la ucuraminidasa por vía inhalada). Se realizó una broncoscopia con aspirado de
secreciones pulmonares en las que aisló de nuevo virus de la Gripe tipo A y en cultivo
para bacterias Staphyiovoccus aureus oxacilín sensible. A pesar del tratamiento agresivo
en la unidad de cuidados intensivos el paciente falleció.
Figura 30 Paciente PBN. Trasplantado renal. Radiografía de tórax al ingreso por
síndrome febril c infección respiratoria,
Krtuhadin.
1 Paciente PBN. Trasplantado renal. Radiografía de tórax tras desarrollo de
neumonía por SlaphyítH onus aureus como complicación de infección por
virus de la Gripe.
6.12.2. Paciente KHH
Varón de 57 años que recibió un trasplante renal en Septiembre de 2003. Se inició
tratamiento inmunosupresor con esteroides, raparmema y basiliximab. En el día 13
postrasplatlc se diagnosticó (mediante biopsía del injerto) de rechazo agudo Se inició
tratamiento con esteroides a altas dosis, con mejoría parcial de la función renal.
En el día 35 después del trasplante (habiendo permanecido ingresado en el hospital
en todo momento) el paciente presentó un cuadro clínico de fiebre de hasta 39" C, con
rinorrea y mialgias. En las 24 horas posteriores desarrolló insuficiencia respiratoria
grave con una saturación de oxígeno de 84% respirando aire ambiente. En la radiografía
de tórax se observaron infiltrados pulmonares bilaterales, al igual que en la tomografla
computerizada (Figuras 32 y 33). Se inició tratamiento empírico para neumonía
bacteriana nosocomial, para Aspergülus, para Citomcgaiovirus y para PneumocistLs
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/iroveci. Los hcmocultivos, la aniigcncmia ppM de citomcgalovirus en sangre \ la
determinación de antígeno de Legionella en orina fueron negativos.
Se realizó un lavado broncoalvcolar mediante fibrobroncoscopia que se procesó para
citología y para cultivo de bacterias convencionales, micobactertas. hongos (incluido
Pneumochitis jtnoveci) y virus. El único resultado microbiológico positivo fue ta
detección en dicho lavado de Virus de la Gripe tipo A. 5c retiraron los tratamientos
pautados empíricamente salvo d tratamiento antibiótico No pautó tratamiento con
inhibidores de ta neuraminidasa porque el paciente ya había mejorado espontáneamente
cuando se recibió el resultado microbiológico. El cuadro clínico y radiológico se
resolvió ad integmm.
La esposa del paciente había presentado, unos días antes de la infección de su
marido, un cuadro clínico catarral que se había resuelto con tratamiento sintomático.
Probablemente fue la fuente de transmisión de la infección gnpal. Dado que la infección
del paciente se produjo en Octubre de 2003, en el periodo inmediatamente después del
trasplante y antes del alta hospitalario, aún no había recibido la vacunación antigripal.
Figura 32 Paciente FHH. Trasplantado renal. Radiografía de tórax con infiltrados
pulmonares algodonosos bilaterales por neumonía por vira* de la (tripe tipo
A.
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Figura 33 Paciente FHH. Tomografia Computerizada de tórax donde se observan
infiltrados pulmonares bilaterales en el seno de neumonía por v irus de la
Gripe tipo A.
6.12.3. Paciente SMA
Varón de 73 años que había recibido un trasplante cardiaco en 1996. Recibía
tratamiento inmunosupresor con esteroides, raparnícina y rakofenoUfeO de tnofetilo.
Presentaba diabetes mcltitus tipo 2 en tratamiento con insulina.
El paciente acudió a urgencias del hospital en Noviembre de 2003 refiriendo un
cuadro clínico de tres días de evolución consistente en febrícula, rinorrea y tos con
expectoración mucopurulcnla. El día de su ingreso refirió sensación disneica y
autoescucha de sibílancias pulmonares. El paciente impresionaba de afectación
importante del estado general, presentaba taquipnca a 30 rpm, 130 Ipm, TA 100 / 60
mm de Hg, temperatura de 39° C, estertores pulmonares bilaterales y saturación de
oxígeno respirando aire ambiente del 89%. Se realizó radiografía de tórax en la que se
observó un infiltrado pulmonar en lóbulo inferior derecho con posible derrame pleural
asociado. En una posterior tomografía computerizada se confirmó la presencia de
infiltrado pulmonar en lóbulo inferior derecho junto con atelectasia por derrame pleural
ipsiíatcral (Figuras 34 y 35). Se inició tratamiento antibiótico empírico antibiótico con
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meropcncm y clantromiein.i 1 a situación respiratoria se agravó en las hi»raN siguientes,
precisando de intubación orotraqucal y traslado a la unidad corona na p.ira ventilación
mecánica. Los hcmocultívos y la determinación de antigeno de Legkmelfa en orina
fueron negativos.
Se realizó un lavado broncoalvcolar mediante fibrobroncoscopia que se procesó pin
citología y para cultivo de bacterias convencionales, rnicobacterias, hongos (incluido
Pneumocistis Jiroved) y virus. El único resultado microbiológico positivo fue la
detección en dicho lavado de Virus de la Gnpc tipo A tanto en cultivo en medio celular
como mediante técnica de reacción en cadena de la poiimerasa. La broncoscopia se
había realizado bajo tratamiento antibiótico, por lo que no se pudo descartar la
posibilidad de sobreinfecetón bacteriana. Se mantuvo la aníibiotcrapia. El paciente
evolucionó de manera lenta pero favorable hasta la curación clínica y radiológica. Este
paciente había sido correctamente vacunado frente al virus de la Gripe y frente a
neumococo (vacuna 23valcntc) en el mes anterior a esta infección respiratoria.
Figura 34 - Paciente SMA. Trasplantado cardiaco. Radiografía de tórax donde se
observa un infiltrado pulmonar en lóbulo inferior derecho con derrame
pleural asociado, en rciación con neumonía por virus de la Gripe tipo A
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Finura 35 Paciente SMA. Trasplantado curdicaeo. Tomografia Computerizada de
tórax en la que se observa infiltrado pulmonar y derrame pleural asociado
en hcmieampo derecho en relación con neumonía por virus de la í inpc tipo
6.12,4, Paciente KKF
Varón de 56 años que habia recibido un trasplante hepático en Mayo de 2001.
Ingresó en el hospital en Noviembre de 2004 para estudio de alteración del perfil
hepático en posible relación con rechazo. En esc momento estaba recibiendo tratamiento
inmunosupresor con tacrolimus (Img / i 2 h). El día del ingreso se realizó una biopsia
hepática.
A las 48 horas de ingreso (Figura 36) comenzó con fiebre, nnorrea y mialgias
generalizadas. Se inició tratamiento antibiótico empírico ante la posibilidad de infección
en reJación con el procedimiento de la biopsia hepática. Se tomó muestra de exudado
nasofaríngeo para cultivo de virus. En el cultivo en medio celular se detectó virus de la
Gripe tipo A, Cuando se ruvo el resultado microbiológico la situación clínica de)
paciente ya había mejorado, por Jo que no se llegó a iniciar tratamiento con inhibidores
de la ncuraminidasa. El cuadro clínico se resolvió sin complicaciones. El paciente no
había sido vacunado frente al virus de la Gripe.
128
Figura 36 Paciente FRF. Trasplantado hepático. Gráfica de temperatura del paciente
durante la infección no complicada por virus de la Gnpc tipo A.
6.12.5 Paciente ABP
Varón de 69 años que había recibido un doble trasplante hepático y renal en 1999
Presentaba cardiopatia isquémica, diabetes mcllitus tipo 2 en tratamiento con insulina,
obesidad, síndrome de apnca obstructiva del sueño y era portador válvula protésica
metálica en posición mitral.
El paciente acudió a la urgencia del hospital en Diciembre de 2004 por presentar.
desde 48 horas antes, fiebre de hasta 39° C, tos con expectoración y disnea de reposo. El
paciente impresionaba de gravedad, presentaba gran trabajo respiratorio y a la
auscultación sibilancias generalizadas y crepitante bibasalcs. En la radiografía de tórax
se observó importante cardiomegalia y un infiltrado redondeado en lóbulo inferior
derecho (Figura 37). La saturación basal de oxigeno fue del 87%. El paciente fue tratado
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empíricamente con ccftnaxona y Icvofloxacino, asi como con oxigcnoierapia con
mascarilla con reservorio.
Los hemoeultivos, el cultivo para bacterias de secreciones respiratorias y la
detección de antígeno de Legionella en orina fueron todos ellos negativos. En el
exudado nasal procesado para cultivo en medio celular se aisló virus de la Cinpc upo B.
En paciente se mantuvo en aislamiento respiratorio y fue tratado con zanamivir por vía
inhalada (dos inhalaciones / 12 h) durante siete días. La evolución fue favorable hasta
recuperar su situación basal. £1 paciente no había sido vacunado frente al virus de la
Gripe.
Figura 37 - Paciente ABP. Trasplantado hepático y renal. Radiografía de tórax en la
que se observa un infiltrado pulmonar basal derecho en relación con
infección por virus de la Gripe tipo B.
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6.12.6. l'acienu-.ISM
Varón de 46 años que había recibido un trasplante combinado páncreas rinón en
Diciembre de 2004 por nefropatta diabética. I'I naciente presento múltiples
complicaciones en el postoperatorio en relación con el injerto pancreático e infección
por citomegalovirus. Su estancia hospitalaria se prolongó hasta Abril de 2005.
Durante su ingreso, en Enero de 2005, presentó un cuadro de fiebre de hasta 39 (
con rinorrea, faringitis y mialgias. En el exudado nasal se aisló virus de la Gripe tipo A.
El paciente evolucionó favorablemente bajo tratamiento con zanainivir inhalado (dos
inhalaciones / 12 h). En los meses previos al trasplante no había sido vacunado frente al
virus de la Gripe.
6.12.7. Paciente LMN
Mujer de 19 años que había recibido un trasplante renal tres años antes. Ingresó en el
hospital en Noviembre de 2003 para estudio de un posible episodio de rechazo. A las 48
horas del ingreso comenzó con fiebre de 39° C, rinorrea intensa y mialgias
generalizadas. Se tomó una muestra de exudado nasal. Bfl el cultivo en medio celular se
aisló virus de la Gripe tipo A. La paciente evolucionó favorablemente bajo tratamiento
sintomático- No se inició tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa por no estar
disponibles estos fármacos en la farmacia del hospital en aquel momento. El cuadro
clínico se inició en las primeras 48 horas de! ingreso hospitalario por lo que se asumió
que los más probable es que la infección fuera de adquisición comunitaria. La paciente
no había sido vacunada frente al virus de la Gripe.
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7. Discusión
El presente estudio es pionero en la descripción de una cohorte de trasplantados de
órgano sólido -seguidos prospectivamente, desde un punto de vista clínico, para valorar
las infecciones por virus respiratorios.
En artículos originales, revisiones y libros especializados se utiliza con frecuencia en
término de ""virus respiratorios de la comunidad". Algunas de las infecciones detectadas
en este estudio (y de las comunicadas en la literatura) fueron de adquisición nosocomial.
Por ello se ha considerado adecuado denominar en este trabajo a este grupo de
microorganismos como "virus respiratorios".
7»1, Incidencia de las infecciones por virus respira tor ios en relación
con ot ros g rupos de inmunodepr imidos y la población general
Se presenta de manera comparativa los resultados del presente estudio con los
obtenidos en otros estudios prospectivos sobre infección por virus respiratorios en
diferentes grupos de riesgo (Tabla 13 y Figura 3R).
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Como se discutió cu La introducción los estudios con un diseño más cercano al
presente trabajo son los de Weinbcrg A et al. en 2(X)2 (en pacientes sometidos a
trasplante de pulmón)102» Roghmann M et al. en 2003 (en pacientes sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos)33* y van Kraaij MC¡ et al. en 2005 (también
en sujetos sometidos a trasplante de progenitores hematopoyélicos)2*7. Si se extrapolan
los resultados de estos trabajos, el número de episodios por paciente y año detectado es
similar en los tres: 1*32 episodios por paciente y año en el estudio de Wcinbcrg A et
al.102; 1,78 episodios por paciente y año en el estudio de Roghmann M et al 2™: 1.56
episodios por paciente y año en el estudio de van Kraaij MCi et al.217 . Esta incidencia es
ligeramente superior a la del presente estudioy (0.91 episodios por paciente y ano».
En ta Tabla 13 y Figura 38 se observa la relación entre los episodios detectados en
los cuatro estudios prospectivos (en no hospitalizados) y los esperabÜes según el estudio
poblacíonal de Monto AS et al.42, teniendo en cuenta la edad media y la distribución por
sexos en cada uno de estos ensayos. Como se puede observar, en los estudios con
pacientes portadores de trasplante de órgano sólido el número de casos detectados es
algo inferior a lo teóricamente esperable (55% en el estudio en trasplante pulmonar y
62% en el presente estudio con trasplantados cardiacos, hepáticos y renales), lín los dos
estudios en sujetos sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos. se
registraron cifras similares a la de la población general de su misma edad y sexo (110%
y 100% respectivamente).
En el estudio que menos episodios se detectan sobre los teóricamente esperable
(55%, Weinberg A et al.102) es en que se hizo una prospección más exhaustiva de los
episodios (llamada telefónica semanal a todos los sujetos de la cohorte). Ivs la misma
estrategia empleada por Monto AS et al. en su estudio con los habitantes de
Tecumseh42. Una posibilidad para justificar esta cifra es que con estos pacientes se
extremaran las medidas para evitar la exposición a virus respiratorios. Pero también es
probable que estas medidas se aplicaran de manera rigurosa en los pacientes con
trasplante de progenitores hematopoyéticos y sin embargo en estos sujetos la incidencia
no fue menor.
La menor indicencia detectada de infecciones por virus respiratorios en la presente
cohorte puede ser debida a dos motivos: a)en la población general de Madrid la
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incidencia de infección gripal fue muy inferior a la media de anos anteriores (I igura
39)25»
 E s prpbable que en una temporada en la que la infección por víais de la Gnpc
hubiera alcanzado proporciones epidémicas mayores el número de infecciones
detectadas en la cohorte hubiera sido también mayor. Mn la temporada 2002-2003, en la
que se realizó el presente estudio, la incidencia de Gripe en la Comunidad de Madrid
fue de 2.998 casos por cada 100.000 habitantes, frente a 5.636 en la temporada 2001 -
2002, 3.411 en la temporada 2000-2001 y 7.562 en la temporada 1999-2000. b) como se
discutirá en las limitaciones del estudio, es posible que el mecanismo empicado para la
detección de los episodios de infección haya influido en estos resultados.
Figura 39 Distribución de la incidencia semanal de Gripe notificada por la Red de
Médicos Centinela de la Comunidad de Madrid entre las temporadas
1994/95 a 2002/3-58.
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7.2. Cuadro clínico de las infecciones por virus respiratorios
Las infecciones por virus respiratorios presentaron un cuadro clínico superponiblc al
de la población general con este tipo de infecciones*0. La mayoría de las infecciones
detectadas se resolvieron sin complicaciones como ocurre en la población general.
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7.2.1. Prescripción de inhihiJoris dt» I» ncuntroinida** en base *l diiiftnó»tir«>
clínico tic infección por virus de U <.ri[n
Se han publicado esludios que demuestran que el empleo en infección gripal de
inhibidores de la ncuraminidasa disminuye la posibilidad de desarrollo de
complicaciones, especialmente en pacientes con patología de base o en
inmunodeprimidos. Así, se ha demostrado una reducción en el empleo de antibiótico
en población general con infección por virus de la Gripe (reducción de hasta un 45% en
el subgrupo de alto riesgo)259 260 y en la incidencia de neumonía en población general2*
y en sujetos sometidos a un trasplante de médula ósea262.
Para que el tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa sea efectivo es necesaria
su administración en las primeras 48 horas tras el inicio de los síntomas. En la mayoría
de los casos en ese tiempo no se dispone de resultados microbio lógicos que confirmen
la infección gripal. En el estudio de Momo AS et al.*9 la presencia de fiebre,
aisladamente, presentó un valor predictivo positivo del 76% para el diagnóstico de
infección por el virus de la Gripe comprobada microbiológicamente. Un ei présenle
estudio hubo 11 pacientes con fiebre, de los cuales se alcanzó un diagnóstico
microbiológico en seis. De estos seis pacientes en cinco se aisló virus de la Gripe y en
uno de ellos Adenovinis. Teniendo en cuenta estos resultados se concluye que en
nuestra cohorte la fiebre presentó un valor predictivo positivo para infección por virus
de la Gripe del 83.3% en aquellos sujetos con infección microbiológicamente
confirmada. Esta cifra se encuentra en el mismo rango que la del estudio poblacional de
Monto AS et ai, previamente referido49.
En la presente cohorte todos los episodios de infección por virus de la Gripe tipo A
se produjeron durante la época de máxima incidencia de esta infección en la Comunidad
de Madrid, Los cinco casos de infección por virus de la Gripe de tipo A se produjeron
en los meses de Febrero y Marzo de 2003, coincidiendo con el periodo con incidencia
de Gripe por encima del umbral epidémico en la Comunidad de Madrid25* (Figuras 39).
Se consideró que la incidencia de la infección alcanzaba proporciones epidémicas en
una determinada semana, cuando la incidencia era superior a la media de la incidencia
en esa misma semana en las cinco temporadas precedenles25*. En los sujetos de la
cohorte se diagnosticó una infección por virus de la Gripe de tipo B (paciente 51). Esta
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infección se produjo fuera de las semanas en las que la infección alean/ó proporciones
epidémicas, pero dentro de los meses en los que se registraron episodios de infección
por ese viras en la Comunidad de Madrid.
De los 11 pacientes que presentaron fiebre hubo cinco sin diagnóstico
microbiológico. En tres de estos cinco casos la infección se produjo en el mes de
Febrero de 2003, coincidiendo con el periodo de epidemia gripal, de modo que es
probable que en estos casos el virus responsable también fuera el de la Gripe.
Como se ha mostrado en varios ejemplos. los pacientes portadores de trasplante de
órgano sólido pueden desarrollar graves complicaciones en caso de infección por virus
de la Gripe. Por eso parece razonable el inicio empírico de tratamiento con inhibidores
de la neuraminidasa en aquellos pacientes trasplantados con clínica catarral y fiebre que
sean valorados en las primeras 48 horas del cuadro clínico, durante la temporada de
infección gripal. En el Figura 40 se resume en forma de algoritmo la propuesta de esta
opción terapéutica empírica. Dado que el tratamiento se debe instaurar en las primeras
48 horas del cuadro clínico, es importante que los pacientes trasplantados sean
informados de la importancia de realizar una consulta médica precoz en el caso de
clínica sugestiva de infección por virus respiratorios.
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Figura 401 - Propuesta de algoritmo sobre valoración del tratamiento empírico con
inhibidor de la ncuraminidasa ante la sospecha clínica de infección por virus cíe la (inpc
en portadores de trasplante de órgano sólido.
Paciente portador de trasplante de órgano sólido v
cuadro clínico sugestivo de infección por \irus
respiratorios (morrea, tos, odinofagia, comjunttvitis)
Si esputo purulento considerar neumonía u
otro tipo de infección bacteriana
Si no ha recibido vacunación antigripal
valorar su administración
¿Se presenta el paciente durante la temporada anual de
infección por virus de la Gripe?
Sí NO
Poco probable infección por virus de la Gripe.
Considerar técnicas de diagnóstico rápido* y
cultivo en medio celular si sospecha clínica alia
¿El cuadro clínico se acompaña de liebre?
sí NO
1
Considerar técnicas de diagnóstico rápido* y
cultivo en medio celular si sospecha clínica alta





cultivo en medio celular
Considerar cultivo en medio
celular si sospecha clínica alta
Tratamiento con Zanamivir
2 inhalaciones / 12 horas
•Técnica de diaenóstico rápido positiva v clínica de menos de 48 horas de evolución 138
7.3» Complicaciones de las infecciones por virus respira tor ios
7.3.1. Importancia porcentual de la*»
Tradicional mente se ha prestado escasa atención a las infecciones por virus
respiratorios en pacientes portadores de un trasplante de órgano sólido. IJIS cifras
resultantes del presente estudio contradicen esta aparente "benignidad" de este tipo de
infecciones en esta población de inmunodeprimtdos.
En la presente cohorte se detectó un 18,5% de casos con algún tipo de complicación.
El 16% del total de las infecciones se complicó en forma de infección del tracto
respiratorio bajo y un 3,7% en forma de neumonía. Para el global de la cohorte esto
supone una incidencia de neumonía en relación con infección por virus respiratorios de
1,9% duñate los meses de seguimiento de la cohorte.
El 5% de los sujetos que presentaron una infección por virus respiratorio requirió de
ingreso hospitalario. Las infecciones por virus respiratorio supusieron el 12,9% die los
ingresos del global de la cohorte durante los meses de seguimíenlo. Una paciente
requirió de ingreso en unidad de cuidados intensivos y ventilación mecánica (paciente
51 con neumonía por Virus Respiratorio Sincitial). No falleció ningún paciente de la
cohorte como consecuencia de este tipo de infecciones. Pero uno de los pacientes
recogidos fuera de la cohorte (paciente PBN) falleció como consecuencia de una
neumonía por virus de la Gripe con sobreinfección por Staphylococcus aureus.
73.2. Cronología del desarrollo de las complicaciones
En los casos de neumonía por virus respiratorios recogidos en el presente trabajo se
produjo esta complicación de manera muy precoz tras el inicio del cuadro clínico de
infección de vías respiratorias altas (Tabla 14). En la mayoría de ellos en las primeras
72 horas. Por tanto se puede afirmar que ese es el periodo de máximo riesgo para el
desarrollo de esta grave complicación. Los pacientes portadores de un trasplante de
órgano sólido con clínica catarral deben ser vigilados estrechamente en los primeros tres
días del cuadro clínico para el diagnóstico precoz de este tipo de complicación.
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733. Complicaciones en relación con la población general
En los estudios epidemiológicos sobre infecciones por virus respiratorios en
población general no se ha tratado de manera específica el porcentaje de complicación
de las infecciones- Los datos sobre población general deben inferirse de los estudios que
han detectado un exceso de ingresos hospitalarios y de mortalidad en relación con la
infección gripal263 o por Virus Respiratorio Siricitial*4.
Los trabajos de Nicholson KG et al,2M 2f* son los que aporta una visión más
fidedigna de las complicaciones de las infecciones por virus respiratorios, aunque se
trata de un estudio realizado en sujetos de entre 60 y 90 años que vivían en la
comunidad. Durante dos inviernos consecutivos se estudió de manera prospectiva a una
cohorte de 533 sujetos, en los que se identificaron 706 episodios de infecciones por
virus respiratorios, de las cuales se obtuvieron muestras para estudio microbiológico en
497, En este estudio se produjo infección del tracto respiratorio inferior en e] 65% de
los casos. Esta cifra tan alta, que contrasta con la del resto de los estudios, se explica por
los criterios laxos que se emplearon para definir infección del tracto respiratorio inferior
(por ejemplo simplemente la presencia de expectoración). En este estudio requirieron
ingreso en el hospital cuatro de los 497 sujetos en los que se pudo realizar un estudio
microbiológico: una mujer con enfermedad pulmonar obstructiva crónica que requirió
ingreso por reagudización de su patología de base en relación con infección por virus de
la Gripe tipo A, dos pacientes con enfermedad pulmonar crónica que ingresaron durante
140
dos y cuatro semanas respectivamente, sin que el estudio microbiológico fuera pos¡ii\o
y una mujer con infección por Rinovirus que falleció por exacerbación de enfermedad
pulmonar crónica. Por tanto en este estudio comunitario de sujetos entre 60 y 90 años, la
infección por viras respiratorios precisó de ingreso hospitalario en el 0.80% de los casos
y se asoció a una mortalidad del 0,20%- 1.a disociación entre el alto porcentaje de
complicación en forma de infección del "tracto respiratorio inferior" y el bajo
porcentaje de ingresos también sugiere que el criterio diagnóstico de esta complicación
no fue muy estricto.
Frente a ese 0,80% de ingresos hospitalarios, en ta presenta cohorte requirieron
ingreso el 5% de los pacientes. Se puede inferir que en los pacientes portadores de
trasplante de órgano sólido este tipo de infecciones se asocia a una mayor complicación
y secundariamente un mayor porcentaje de ingreso hospitalario.
73.4, Complicaciones en relación con otros grupos de inmunodcprimidois
Es interesante la comparación de Jos resultados del presente estudio con el de otras
cohortes de pacientes inmunodepriimidos. En el articulo de Wcinbcrg A el al.IG
(portadores de trasplante de pulmón) se enfoca el estudio a las técnicas de diagnóstico
microbiológico. No se facilita información clínica sobre las complicaciones presentadas
por los pacientes. Por tanto la comparación de los episodios clínicos se ha de limitar a
los estudios en pacientes hematológicos de Roghmann M et al.236 y van Kraaij MG el
al.23?. En ambos la complicación en forma de neumonía ocurrió en el 18,9% y 14.3% de
los casos respectivamente, frente al 3,7% de los casos en la presente cohorte.
A la luz de estos resultados obtenidos con estudios de cohortes prospectivas, se
puede concluir que el riesgo de complicación en forma de neumonía es inferior al riesgo
que presentan los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hemalopoyétieov
73.5. Complicaciones según el tip» de trasplante y la edad
En la presente serie la tasa de complicaciones fue mayor en los trasplantados
cardiacos (27% de los casos) que en los hepáticos (10%) y renales (7,8%). \j* diferencia
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ño es estadísticamente significativa probablemente por el número pequeño de episodios
pero osla tendencia debe tenerse en cuenta.
Son varios los autores que han incidido en la importancia que las infecciones
pulmonares tienen en los trasplantados cardiacos2**' 267. Un algunas series2*1" es la
infección más frecuente en este tipo de pacientes (35% de los casos) y se han apuntado
diversas razones para explicarlo: la situación pulmonar deteriorada previa aJ trasplante
por insuficiencia cardiaca, los derivados de la propia cirugía torácica y la presencia de
hipertensión pulmonar.
La complicación en forma de neumonía se produjeron en pacientes mayores de 65
años en todos los casos excepto en la paciente 51 (63 años) y el paciente FHH (56
años). La edad media de los pacientes de la cohorte fue de 55 años y por ello no se pudo
constatar que la edad fuera un factor independiente para el desarrollo de neumonía. Sin
embargo, en los grandes estudios epidemiológicos se ha demostrado que la edad es una
factor determinante de mortalidad en los sujetos con infección por virus respiratorios2'1^:
mortalidad global atribuible a virus de la Gripe y al Virus Respiratorio SincitiaL de
132,5 y 29,6 por cada 100.000 personas/año respectivamente en mayores de 65 años
frente a 12,5 y 7,8 en el tramo de edad entre 50 y 64 años.
La supervivencia cada vez: mayor de los pacientes trasplantados de órgano sólido y la
realización de trasplante en sujetos de edad cada vez más avanzada, hacen previsible el
aumento en los próximos años de la población de trasplantados con edad de máximo
riesgo de complicación de infecciones por virus respiratorios.
7.4. Diagnóstico microbiolégieo
7.4.1. Virus detectados en las infecciones respiratorias de la cohorte
En la presente cohorte es virus más frecuentemente detectado fue el virus de la (¡ripe,
seguido del Virus Respiratorio Sincitial. En los estudios epidemiológicos el virus con
más frecuencia detectado fue Rinovírus42. 1.a explicación más probable para esta
variación en la prevalencta es que Picornavirus (que incluye Rinovtrus y Enterovirus)
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sólo fue detectadle mediante cultivo en medio celular, mientras que los otros dos virus
también k> son mediante la técnica de "shell vial" y de reacción en cadena de la
polimerasa que se emplearon en este trabajo. Hn otros estudios modernos en población
inmunodeprimida también estos dos virus se han detectado con mayor frecuencia que
los Pieomavirus171" jJ*. Si se dispone de una técnica de reacción en cadena de ía
polimerasa capaz de detectar Picornavirus. esta es la causa más frecuentemente
detectada237'2*5.
Adenovirus es una causa infrecuente de infección respiratoria, en el presente estudio
sólo se detectó un caso. No se aisló en ningún caso virus Parainfiucn/a. I ste virus
presenta su máxima incidencia en los meses de Septiembre, Octubre y Noviembre41. Se
han descrito importante variaciones interanuales en la incidencia de las infecciones por
este virus4*. Es posible que en el ano que se realizó el estudio la prevalencia de este tipo
de infección fuera menor que en otras temporadas.
Aunque el número de casos es pequeño, en ningún paciente en el que se aislo
Picornavirus presentó complicaciones de la infección del tracto respiratorio superior.
Sin embargo en dos casos de complicaciones se aisló virus de la Gripe (paciente S8> y
Virus Respiratorio Sincitial (paciente 51). En este último caso una neumonía que
requirió de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos y ventilación mecánica. En la
serie de pacientes trasplantados fuera de la cohorte, las cuatro neumonías detectadas
fueron consecuencia de la infección por virus de la Ciripe (pacientes FHH, SMA, PBN y
ABP). Esta mayor tasa de complicaciones graves en relación con las infecciones por
virus de la Gripe y por el Virus Respiratorio Sincitial también ha sido detectada por
otros estudios en pacientes inmunodeprimidos. En una serie prospectiva de casos en
pacientes hematológicos, el único factor independiente predictor de evolución a
neumonía fue el aislamiento de Virus Respiratorio Sincitiai26*, En una cohorte de
pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos las cuatro
infecciones por Picornavirus detectadas se limitaron ai tracto respiratorio superior,
mientras que se delectaron tres infecciones del tracto respiratorio inferior por Virus
Respiratorio Sincitíal y dos por virus de la Gripe. En otras series también se ha
confirmado esta tendencia2*9 aunque no es exclusiva esta complicación de estos dos
virus. Los estudios en población general263 también concluyen un mayor riesgo de
complicaciones y mortalidad por virus de la Gripe y por Virus Respiratorio SincitiaL
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Los esfuerzos terapéuticos y profilácticos deberían centrarse en estos dos virus
respiratorios. Como se ha comentado en la introducción, no eslá bien establecida la
utilidad de ribavirina para el tratamiento de la infección por Virus Respiratorio Sinciiij)
Eslc hecho se debe principalmente a un problema de tamaño muestra! de los estudios en
los que se ha valorado, bn la presente serie se diagnosticó un caso de neumonía grave
por este virus (paciente 5)) que evolucionó lenta pero favorablemente a la resolución
sin tratamiento específico. No obstante en caso de infecciones graves por Virus
Respiratorio Sincitial podría ser razonable el empleo de ríbavirina.
Dada la importancia creciente atribuida a ía infección por Virus Respiratorio
Sincitial en la patología infecciosa respiratoria de los adultos*4 2f>3, cada vez cobra más
importancia e! disponer de una vacuna activa frente a este virus. Se están realizando
diversos intentos de desarrollo de este tipo de vacuna151 m-272 .
7.4.2, Técnicas de diagnóstico microhiológico
En el presente estudio se confirmó la teja rentabilidad de las técnicas de diagnóstico
microbíológico de los virus respiratorios.
7.4.2.1 Cultivo en medio celular y técnicas de inmunofluoresecncia
En la cohorte estudiada se alcanzó el diagnóstico mediante cultivo en medio celular o
mediante técnica de inmunofluorescencia ("shell vial") en el 16.1% de los exudados
analizados. Esta cifra se sitúa en una posición intermedia a la obtenida en otros estudios
de similares características: 14% en el estudio de Roghmann M et al.236, 21% en el
estudio de van Kraaij MG et al.217 y 29% en el estudio de Weinberg A et al.102.
En el estudio de Weinberg A et al.162 se obtuvieron muestras seriadas en muchos de
los episodios infecciosos (116 muestras en 72 episodios), lo que probablemente explica
el mayor rendimiento microbíológico. En el estudio de I j ungirían P et a l , m se alcanzó
un rendimiento del cultivo celular del 78%. La explicación más razonable para este alto
rendimiento es que los pacientes estaban ingresados y por tanto la detección de los
episodios de infección y la toma de muestras fue muy temprana. La precocidad en la
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toma de la muestra ha demostrado mejorar el rendimiento del cultivo celular' V In el
presente estudio se insistió a los pacientes (ver métodos) en la necesidad de contactar
precozmente con el equipo investigador cuando presentaran una infección respiratoria,
con la intención de aumentar el rendimiento del cultivo en medio celular.
7.4.2.2. Técnica de reucetótt en cadena de la polímeras*
Es la técnica con la que mejores resultados micrabiológicos se han obtenido, l-.n este
estudio se detectó la presencia de virus de la Gripe mediante reacción en cadena de la
polimerasa en los casos en los que el cultivo celular fue positivo y la muestra se había
procesado para ambas técnicas.
La reacción en cadena de la poiimerasa fue positiva en seis casos en los que el
cultivo había sido negativo. Con esta técnica el rendimiento diagnóstico global aumentó
del 16,1% al 25%. En los otros estudios prospectivos en inmunodeprimidos en los que
se ha utilizado esta técnica también aumentó el rendimiento del diagnóstico
microbíológico: del 29% al 43% en el estudio en trasplantados pulmonares de Weinberg
A et al.'02, del 14% al 59% en el estudio de Roghmann M et al.2*" y del 21% al 63% en
el de van Kraaij MG et al.237.
El aumento en la rentabilidad diagnóstica es mayor en los otros estudios, la
explicación más probable es que en eí presente estudio sólo se pudo realizar la técnica
de reacción en cadena de la polimerasa en 43 muestras, frente a las 68 disponibles para
cultivo. La diferencia más llamativa es con el estudio de van Kraaij MCi et tí.237, donde
el rendimiento aumenta hasta el 63%. 1.a explicación de esta diferencia es que en este
estudio se empleó una técnica de reacción en cadena de la polimerasa capa/ de detectar
tres virus no incluidos en la técnica empleada en nuestro estudio: Adenovirus,
Coronavimis y Pícomavirus. Si se excluye la detección de estos tres virus el rendimiento
se sitúa en el 38%, más en sintonía con el rendimiento en nuestro estudio y en el de
Weinberg A et al102.
La técnica de reacción en cadena de la polimerasa permitió la detección de virus en
muestras extraídas hasta siete días después de iniciarse la clínica en el caso de la Gripe y
hasta 15 días después en el caso del Virus Respiratorio Sincitial (Tabla 9).
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Como se ha señalado en la introducción la técnica de reacción en cadena de f.i
polimerasa presenta importantes limitaciones para su aplicación en la rutina diana I n
los cinco estudios prospectivos en pacientes trasplantados en los que se ha empleólo
esta técnica 7 su aplicación se realiza de manera conjunta en Uxlas las muestras
que se habían ido almacenando en un congelador, fin ninguno de los casos los
resultados pudieron tener implicación en la atención clínica de los pacicnics.
7.4.23. Técnicas de detección rápida de antigenos
Como se discutió en la introducción estas técnicas presentan un rendimiento
diagnósticoo muy bajo en los adultos, inferior incluso al del cultivo en medio celular.
Sin embargo es la única que facilita resultados inmediatos y por tanto la única que
permite el diagnóstico etiológico de la infección por el virus de la Gripe o por Virus
Respiratorio Sincitial en la ^ventana de oportunidad" terapéutica.
En nuestro estudio no se empleo esta técnica para el diagnóstico de la infección por
Gripe por no estar disponible en el hospital en el momento en eí que se desarrolló el
mismo. Pero es una técnica de la que podrían beneficiarse los pacientes
inmunodeprmidos, incluidos los portadores de un trasplante de órgano sólido
7.5. Relación de los episodios de infección por virus respiratorios con el
rechazo del órgano trasplantado
Este estudio es el único que ha valorado de manera prospectiva la relación entre la
infección por virus respiratorios y el rechazo del órgano trasplantado. Hn ninguno de los
81 casos de infección por virus respiratorios se produjo el rechazo del órgano
trasplantado en el momento agudo ni en los meses siguientes. La limitación del estudio
en este aspecto es que en la mayoría de los casos los pacientes habían recibido el órgano
trasplantado más de 12 meses antes de la infección.
Ya desde principios de los años 70 se planteó la relación entre las infecciones por
virus respiratorios y el rechazo del órgano sólido trasplantado20 Jo. En la mayoría de
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las comunicaciones se trata de casos clínicos aislados» en los que existió una
coincidencia en el tiempo entre la infección por virus respiratorios y el recluso del
órgano trasplantado201 m- 2 ia im (Tabla 15). Un trabajo comunica una serie de pocos
casos clínicos 04. Es difícil inferir causalidad a la luz de los resultados de casos clínicos
particulares para este tipo de patología. En el estudio de Gabriel ci al."' se delectó
seroconversión para virus de la Gripe o Adenovirus en pacientes portadores de
trasplante renal que habían presentado un episodio de rechazo, pero sin que se pueda
establecer una relación clínica, patocrónica ni etioiógica entre los dos hechos
El único estudio comparativo es el de DeFabritus ct al.22". Hn él que se detectó una
mayor incidencia de episodios de rechazo en aquellos trasplantados renales que habían
presentado infección por virus Parainfluenza tipo 3 frente a aquellos que no presentaron
esta infección. Pero tampoco en este estudio se específica que exisla una relación
cronológica (más allá de la aparición "simultánea") entre la infección y el rechazo.
En e] presente trabajo fueron varios los pacientes que presentaron una coincidencia
en el tiempo entre la infección respiratoria y el recha/o (paciente I-'NH. I Kl \ I M\ de
la serie recogida fuera de la cohorte): los tres eran pacientes ingresados para estudio de
un episodio de rechazo que presentaron una infección que fue diagnosticada
etiológicamente por encontrarse en el hospital. El posible que en algunos de los casos
de la literatura previamente comentados se llegara también al diagnóstico de la
infección respiratoria porque el paciente se encontraba ingresado para el estudio y
tratamiento del episodio de rechazo.
La mayoría de los artículos citados fueron publicados en los anos 70 del siglo
pasado, cuando las pautas de inmunosupresíón estaban menos desarrolladas y se
basaban principalmente en los esteroides. A la luz de los resultados obtenidos de la
presente cohorte prospectiva no parece existir una relación entre este tipo de infecciones
y el rechazo tardío (más de un año postrasplante) del órgano trasplantado (corazón,
hígado o riñon).
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Tabla 15 listudios que han relacionado las infecciones par virus respiratorios con el
rechazo del órgano transplantado.
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7.6. Adquisición nosocomial de las infecciones por virus respiratorios
En la cohorte del presente estudio hubo una paciente que adquirió Ja infección dentro
del hospital, en el periodo inmediato postrasplante (paciente 4). L)e ios pacientes
evaluados fuera de la misma, en dos casos la infección por virus de la Gripe tipo A fue
también de adquisición nosocomial (paciente FHH y paciente JSM). Ninguno de los tres
episodios se encuadró dentro de un brote epidémico. En otros dos pacientes la infección
por virus de la Gripe se manifestó clínicamente en las primeras 48 horas de estancia en
el hospital (pacientes LMN y FRF). Dado que el periodo de incubación de la infección
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gripal en los adultos se estima en 24-48 horas134, no se puede descartar la posibilidad de-
que su adquisición lucra comunitaria.
En el paciente FHH del presente estudio la infección nosocomial por viru?» de la
Gripe se produjo en eí periodo inmediato postnapiante. Es importante instaurar las
medidas que garanticen la correcta vacunación antigripal de todos los pacientes
incluidos en lista de espera de trasplante de órgano sólido1 *°. Esta seria la manera de
garantizar que se encuentren correctamente vacunados en el caso de que el trasplante se
realice durante la temporada de epidemia gripal.
El paciente FHH de los recogidos fuera de la cohorte, probablemente se infectó por
el virus de la Gripe a partir de su esposa que los visitaba en el hospital y que había
presentado un cuadro clínico compatible con infección gripal en los días previos al
desarrollo de su infección. Es fundamental que en los pacientes portadores de un
trasplante de órgano sólido y en otros pacientes inmunodeprirnidos se extremen las
medidas profilácticas encaminadas a evitar su infección por virus respiratorios durante
su estancia hospitalaria. Como se comenta en la introducción es fundamental la
aplicación de las medidas que eviten la transmisión de la infección desde otros sujetos
ingresados, el personal sanitario o los familiares visitantes.
En este estudio se detectó la presencia de Virus Respiratorio Sincitial en exudado
nasofaríngeo hasta 15 días después del inicio det cuadro clínico. Esta posibilidad de
clínica prolongada y eliminación mantenida de este virus por secreciones nasales ha
sido comunicada por otros autores4** 274. Esta circunstancia debe ser considerada en el
momento de establecer las medidas se aislamiento encaminadas a evitar la transmisión
nosocomial de esta infección.
7,7» Vacunación ant igr ipal y adminis t rac ión profiláctica de inhibidores
de la neuraminidasu ante exposición a enfermos de (¿rinre
En la presente cohorte resultó aparentemente llamativo que sólo un 53% de los
pacientes trasplantados de la cohorte hubiera recibido la vacunación antigripal. Su
administración anual se recomienda de manera enérgica en \as directrices sobre
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vacunación de esta población de inmunodeprimido1*0 ' " . En ludas las unidodo de
trasplante donde se rcali/a el seguimiento clínico de los pacientes de esUi cohorte
existen protocolos escritos sobre los medidas profilácticas y de vacunación de tas
sujetos trasplantados,
Es posible que esta alia lasa de in ira vacunación ieg un fenómeno local en el hospital
en el que se desarrolló el estudio pero en un trabajo reciente de Zcldin GA el al. : 7\ del
Hospital Johns Hopkins de Baltimore (EEUU), solamente el 48% de los trasplantados
hepáticos encuestados habían recibido esta vacunación. En otros grupos de riesgo
también la tasa de vacunación es alarmantemente baja: en un estudio realizado en
Barcelona solamente el 28% de un grupo de nonagenarios había recibido la vacunación
antigripal27*.
En el presente estudio no hubo diferencias significativas en la tasa de vacunación
entre los menores de 65 años (50% de vacunados) y los mayores de esta edad (63% de
vacunados). Por tanto fue algo mayor en los sujetos de más edad, en ios que la
vacunación anual antigripal está recomendada de manera universal277. Según el tipo de
trasplante el cumplimiento fue mejor en los trasplantados cardiacos (67%). que en los
hepáticos (48%) y que en los renales (42%). 14» diferencia es estadísticamente
significativa entre los dos grupos extremos (p • 0.0191). El posible que la diferencia se
deba a que los pacientes trasplantados cardiacos son sometidos a controles hospitalarios
más estrechos y por tanto tienen más oportunidades para que se las recuerde la
recomendación.
La recomendación de vacunar anualmente frente a la Gripe a todos los portadores de
un trasplante de órgano sólido debe partir de dos premisas: a) su falla de efectos
adversos; b) su eficacia en esta población.
Es importante recordar que la vacunación antigripal se realiza con virus inactivados.
no con virus vivos atenuados, por lo que ésta no sería una contraindicación para su
administración a pacientes inmunodeprimidos18*. Desde un punto de vista teórico se ha
alertado sobre la posibilidad de que la activación del sistema inmunológico. cuando se
vacuna a un paciente trasplantado, supusiera un riesgo como inductor de rechazo278.
Solamente en un estudio realizado con trasplantados cardiacos se ha comunicado el
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posible papel de la vacunación antigripal como inductoru de tocha») leve'7**. Bsta
posibilidad no ha sido confirmada por estudios posteriores*1* 2tl. No *e han comunicado
casos «le rechazo inducido por la vacunación antigripal en pacientes sometidos a
trasplante hepático o pulmonar y sólo de manera anecdótica en trasplante renaF M>. En un
estudio publicado recientemente, en trasplantados hepáticos, no se observó aumento de
transarninasas ni rechazo en relación con la vacunación antigripal**7. In general se han
comunicado efectos secundarios leves o ausentes inmediatamenic después de la
vacunación223.
Varios estudios han estudiado la respuesta inmunológíca a la vacuna antigripal en
pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido (Tabla 16), ya sea cardiaco2* *\
hepático282 2*3 » " « pulmonar288 2<" o renal2»3 2S> ~ " " . Hn la mayoría de estos
estudios se consideró que existía seroconversión si el título de anticuerpos aumentaba
más de cuatro veces o a un título al menos de 1:40. a las 2-6 semanas después de la
administración de la dosis vacunal Como se puede observar en la Tabla 16 el grado de
protección alcanzado con la vacunación es menor que en la población
inmunocompetente. pero no nulo. lx>s peores resultados se han obtenido en
trasplantados cardiacos284"m*ni.
En el presente estudio hubo tres pacientes que presentaron infección por el virus de
la Gripe a pesar de haber sido vacunado» (pacientes 32 y 5t de la cohorte y paciente
SMA de los detectados fuera de la cohorte) y de que la vacuna contenía los scrotipos
circulantes en aquella temporada (H3N2 y H1N1)25*. A pesar de esta experiencia y de
los resultados de los estudios antes citados, ante la ausencia de otras medidas
profilácticas de mayor efectividad, su recomendación debe seguir considerándose
universal en esta población. Esta es la medida preventiva más importante para la
infección gripal y ha demostrado una efectividad de hasta el 68% en la prevención de
muertes derivadas de complicaciones de la misma
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Tabla 16 Estudios sobre la eficacia de la vacunación antigripal cti portadores de
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Como sugieren en su artículo Zeldin GA et al.21 Jos pacientes trasplantados
constituyen un grupo altamente motivado para mantener su estado de salud
postrasplante. Suelen ser buenos cumplidores de los tratamientos farmacológicos que se
les prescriben y de otras reeomendaeiones que se les realizan, lis importante que en la
historia clínica de cada paciente trasplantado figure una lista de medidas profilácticas
(incluidas las vacunaciones) que sea fácilmente revisíiblc y actualizante en cada visita
clínica.
Desde la realización del presente estudio en el Hospital Universitario 12 de Octubre.
la Unidad de Enfermedades Infecciosas recuerda, en otoño, a los médicos y personal de
enfermería de las Unidades donde se realiza el seguimiento clínico de los pacientes
trasplantados, Ja necesidad de insistir a todos ellos sobre la conveniencia de la
vacunación anual antigripal. También se facilita el contacto con el Servicio de Medicina
Preventiva, en el cual se les puede administrar. En otros grupos poblacionales se ha
demostrado la importancia de las campañas de información a tos pacientes para que
reciban la vacunación antigripal de manera adecuada307 y el papel recordatorio que
pueden jugar los sistemas informáticos hospitalarios .
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Otra medida preventiva a lencr en cuenta (rente a la infección gripal o* la
administración profiláctica de fármacos ant i virales activos frente al virus de la Gripe'"
en sujetos en contacto con un infectado, l a infección por ei vims do la Gripe se asocia a
una tasa de complicaciones en los portadores de un trasplante de órgano solido
comparable a la de otros grupos de alto riesgo (neumonías graves c incluso
fallecimiento del paciente). Por tatito, aunque esta estrategia preventiva no M ha
aplicado específicamente a los pacientes portadores de trasplante de órgano sólido.
parece razonable pensar que este grupo también se beneficiaría de este tratamiento
profiláctico. En la introducción se discuten la estrategias posibles en este sentido.
7.8. Relación con los pa rámet ros meteorológicos
En general se produjo un mayor número de episodios infecciosos en los meses en los
que la temperatura media fue menor, principalmente a expensas de infección por virus
de la Gripe y Virus Respiratorio Sincitial (Figura 23). Esta distribución es similar a la
de la población general.
La máxima incidencia de los episodios infecciosos no coincidió con los meses de
máximas precipitaciones de lluvia ni se relacionó con la humedad relativa del aire. En
otros estudios tampoco se ha confirmado esta relación35.
7.9. Estudio de los factores de riesgo
En el estudio no se observó una relación significativa entre el número de convivientes
en el domicilio habitual del paciente y la incidencia de infecciones por virus
respiratorios. Es probable que esto se deba a que el factor determinante no sea tanto el
número de convivientes como el tamaflo del espacio que comparten y el tiempo de
convivencia. Este tipo de determinaciones se escapaban de las posibilidades del presente
estudio. En otros trabajos se ha demostrado que el hacinamiento, no solo en el
domicilio, sino también en el lugar de trabajo, condiciona una incidencia mayor de este
tipo de infecciones55. En el presente trabajo se detectó una infección respiratoria en
alguno de los convivientes con el paciente cíe la cohorte en casi I /3 de los casos (28%).
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f t i v likioci
Respecto del contacto con población infantil, no se observó una diferencia
estadísticamente significativa entre la incidencia de infecciones en aquella que
convivían con niños menores de 14 años y aquellos que no lo hacían.. Son varias las
explicaciones para este hecho: a) el tamaño de la mucslra probablemente no es lo
suficientemente grande como para detectar esta diferencia; b) el criterio que se empleo
para definir "convivencia" fue que los visitaran al menos una ve/ a la semana. Por la
edad media de los pacientes de nuestra cohorte, superior a los 50 a/ios, el contacto con
los niños fue con mayor frecuencia la visita a nietos, no la convivencia diaria con hijos
en edad infantil Es probable que los propios pacientes trasplantados se abstuvieran de
visitar a sus nietos cuando éstos presentaban una infección respiratoria. En la cohorte el
paciente que presentó mayor número de infecciones (paciente número 46) era un
trasplantado hepático de 37 años con dos hijos que acudían a guardería y que en tres de
los cuatro episodios presentaron clínica de infección respiratoria coincidiendo con la de
su padre. £1 mayor riesgo de infección en los padres de niños pequeños ha sido
demostrado en población i nmumocom pétente42 ,
En la cohorte las infecciones por virus respiratorios fueron más frecuentes en
mujeres (48%) que en varones (42%), aunque la diferencia no es significativa, l*a mayor
incidencia en el sexo femenino ha sido detectada en los grandes estudios
epidemiológicos42" 4 \ pero la mayor diferencia entre sexos se produce en los adultos
jóvenes (Figura 4) por el contacto más estrecho de las madres con los niños pequeños
En la presente cohorte la mayoría de las mujeres no se encontraban en ese segmento de
edad.
No se encontró una relación entre el tipo de mmunosupresión (incluidos los
esteroides) y el desarrolla de infecciones por virus respiratorios. El paciente FHH
presentó neumonía por virus de la Gripe en el contexto del tratamiento con esterotdes a
altas dosis para el tratamiento del rechazo agudo del órgano trasplantado en el primer
mes postrasplante. En los otros casos la neumonía se produjo años después del
trasplante y bajo un tratamiento ínmunosupresoT estándar.
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7,10, Limitaciones del estudio
7.10.1. Sobre el reclutamiento de la cohorte
En la cohorte estudiada se incluyeron finalmente 152 pacientes de los 210a los que
se propuso participar (72%). Las características básales de los excluidos eran similares a
las de los que finalmente participaron. Hn el estudie prospectivo de una cohorte de
pacientes hematológicos aceptaron participar el 55% de los sujetos a los que se les
propuso (62/I12)23* y en un estudio comunitario en ancianos participaron lamhién el
55% de los sujetos a los que se les propuso (441/80Q)26\ Si bien es cierto que otros
autores, en estudios con un número menor de pacientes, han obtenido porcentajes de
colaboración más altos: del 80% (117/14Ó)3** y del 92% (72/78 pacientes)236.
Posiblemente la diferencia se debe a que en este úkimo estudio el reclutamiento y el
seguimiento se realizó por los mismos hematólogos que atendían habitualrnente al
paciente, mientras que en los dos anteriores se trataba de infectólogos o epidemiólogos
ajenos al seguimiento clínico rutinario de los sujetos seleccionados.
7.10.2. Sobre la defección de los episodio?» de infección respiratoria
La detección de los episodios de infección respiratoria se realizó j>or la iniciativa del
propio paciente, que se ponía en contacto telefónico con el investigador. No se puede
excluir que alguno de los episodios de infección respiratoria no fuera comunicado y por
tanto que la incidencia real de este tipo de infecciones en la cohorte estudiada fuera
superior a la detectada. Para que la colaboración de los pacientes con el estudio fuera
máxima se adoptaron dos medidas: a) exclusión de la cohorte de aquellos pacientes con
los que no se había contactado át menos una vez por vía telefónica y de aquellos que no
habían devuelto el cuestionario contestado; b) a lo largo de los nueve meses del estudio
se contactó con tos pacientes de la cohorte al menos dos veces por correspondencia
postal y una o dos veces por vía telefónica.
En los otros estudios prospectivos de cohortes en imunodeprimidos se han utilizado
estrategias diferentes: a) en estudio de Armstrong JA et al.í33 se limitaron a almacenar
sueros de los pacientes y preguntar retrospectivamente por clínica de infección
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respiratoria. Desde el punto de vista clínico no se puede considerar c sin clámente un
estudio prospectivo; b) Jos estudios de I jungman P ci al.171 y Whtmhe) f et al,f7<l se
realizaron con pacientes ingresados a los que los imesltgüdorcw visitaban di¡iriuniente.
lo que facilitaba la detección de los episodios de infección respiratoria > la extracción
precoz de las muestras para los estudios microbiológicos; c) en los estudios de SinghaJ
S et al.233 y van Kraaij MG et al."7 los pacientes eran citados a intervalos periódicos
(incluso semanaJmente) en el hospital para lomar muestras de exudado faríngeo, aun
estando •riatomftttcos3'0 Esta estrategia ha sido empleada también en estudios con
otros grupos de riesgo como los asmáticos. 1-sta estrategia resultaba invtabk con nuestra
población de pacientes trasplantados; d) en ios dos estudios con un diseño más parecido
al presente trabajo, los de Wcinberg A et al102 y Roghmann M et al."*, los pacientes
ambulatorios eran citados en el hospital cuando presentaban un episodio cíe infección
por virus respiratorios. La detección de los mismos se realizó llamando por teléfono a
todos los pacientes de la cohorte a intervalos regulares durante los meses de desarrollo
del estudio (semanalmente en el primero y cada dos semanas en c) segundo). Se trataba
de estudios con 92 y 63 pacientes respectivamente, seguidos durante siete meses en un
caso y cuatro meses en el otro. Probablemente con esta táctica se redujo l.t posibilidad
de que los episodios no Hieran detectados. En nuestro caso, con 152 pacientes, se
consideró que esta no era una estrategia factible desde un punto de vista logístico. I .;•
dificultad y dedicación que implicó el localizar telefónicamente a los sujetos de la
cohorte las dos veces que se realizó en nuestro estudio (Noviembre-Diciembre de 2002
y Abril de 2003) confirmó que esta estrategia no hubiera sido posible, Fn estudios de
características similares realizados con sujetos con enfermedad cardiopulmonar
crónica311, en ancianos312 y en ambas poblaciones*4, la estrategia empleada fue similar a
la del presente estudio. Otros estudios han empleado una estrategia míxta de contacto
bídireccional entre los sujetos de la cohorte y los investigadores313.
7.103. Sobre la extracción de las muestras para estudio microhirclágico
Se extrajeron muestras respiratorias en 68 de los 81 episodios, lo que supone el 83%
de los casos. Las características clínicas de los episodios en los que no se extrajeron
muestras fueron similares a aquellos en los que sí se hicieron. En otros estudios de
similar diseño se tomaron muestras en el 12%265 y 75% de los episodios3".
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7.10.4. Sobre luis f?>iiniaci<me* en relación cun 1* poMactun gen* mi
El estudio realizado se limitó a la cohorte de pacientes trasplantados. No se
un estudio comparativo con pacientes inmunoeornpetentes. IMS estimaciones
comparativas respecto de ta población genera) se han realizado teniendo en cuenta los
resallados de estudios previos. Bn los últimos años se ha prestado atención creciente a
los virus respiratorios (especialmente Virus Respiratorio Sincitial y virus de la Gripe >
como desencadenantes de infecciones respiratorias graves en la población general14
ll4
. No se puede descartar que las complicaciones detectadas en los pacientes de la
cohorte se hubieran producido de igual manera (teniendo en cuenta su sexo, edad >
situación cardiorrespiratoria de base) aunque no hubieran estado recibiendo fármacos
inmunosupresores.
Si bien es cierto que en alguno de los casos descritos (por ejemplo el paciente FHH)
ni su edad ni su patología previa parecían justificar la gravedad de su infección gripal.
En cualquier caso, los pacientes trasplantadlos reciben una atención por parte del sistema
sanitario que se podría calificar de privilegiada, lista situación de privilegio debe ser
aprovechada para una mejor atención en el caso de las infecciones por virus
respiratorios.
7.10.5. Sobre el período de seguimiento de la cohorte
Para el presente estudio lo ideal hubiera sido el seguimiento de la cohorte durante a!
menos 12 meses. Esto no fue posible por dos razones: a) la dificultad que suponía
mantener la atención de los pacientes sobre el estudio durante un tiempo tan prolongado
de tiempo; b) muchos de los pacientes se desplazaban fuera de Madrid duran le la
temporada estival, lo que hacía ínviable su valoración en el hospital y la loma de
muestras para los estudios microbiofógicos. Como se puede observar en la Tabla 6 los
otros estudios prospectivos sobre infecciones por virus respiratorios en pacientes
imnunodeprimidos se desarrollaron siempre incluyendo la estación de mayor incidencia
(invierno) y excluyendo los meses estivales.
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7.10.6. Sobre ft tiempo transcurrido drstk el tra">ptanu
La mayoría de los pacíenies de la cohorte llevaban mus Je 12 meses trasplantados
Tradicional mente se ha afirmado que las infecciones más graves ocurren durante los
primeros seis meses después del trasplante, por ser éste el periodo de máxima
inmunosupresión ". Pero en series más recientes de pacientes trasplantados se ha
destacado la importancia creciente de las infecciones en o tapas posteriores''0. A pesar
del tiempo transcurrido desde el trasplante la mayoría de tos pacienies de la cohorte
estaban siendo tratados con al menos dos fármacos inmunosupfesores que incluían
esferoides (56*6% )T anticalcineunnicos (95%) e inhibidores de la síntesis de purinas
(76,3%)-
7.10.7. Sobre el trasplante pulmonar
En nuestra cohorte no se incluyeron pacientes sometidos a trasplante pulmonar, dado
que este tipo de trasplante no se realiza en ef hospital en el que se desarrolló el estudio.
El paciente sometido a trasplante pulmonar presenta unas peculiaridades en cuanto a las
infecciones por virus respiratorios que requiere de un análisis diferente. La inclusión de
este tipo de trasplantados en una cohorte general de trasplantados de órgano sólido
hubiera distorsionado los resultados y hubiera dado lugar a una interpretación errónea
de la importancia de este tipo de infecciones.
La principal diferencia entre el trasplante pulmonar y el resto de los trasplantes de
órgano sólido es que en el primero las complicaciones de las infecciones por virus
respiratorios se producen sobre el órgano trasplantado. El pulmón trasplantado presenta
unas peculiaridades que aumentan la posibilidad de que las infecciones por virus
respiratorios sean más graves293 3ts 3lé: a) supresión del reflejo de la los por la
¿enervación del pulmón trasplantado; b) drenaje linfático anómalo; c) alteración del
drenaje mucocüiar; d) lesión de la mucosa aérea durante los episodios de rechazo; e)
patología coexistente en el pulmón nativo cuando el trasplante es unilateral; f) altos
niveles de inmunosupresión; g) manifestación del rechazo en forma de bronquiolitis
obliterante que produce subsecuentemente fibrosis y obliteración del sistema bronquial.
Se ha publicado un estudio prospectivo específico en este tipo de trasplante102, si bien es
cierto que realizado desde una perspectiva microbiológica (estudio de rendimiento de la
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reacción en cadena de la polimcr&sa). lin otros casos en trasplante pulmonar se
describen series de paciente!*, en general con infecciones graves*1 o ^c relaciona con
una complicación especifica de este tipo de trasplante, como es el síndrome de
bronquiolitis 321
7.11. Perspectiva?» de futuro
Es necesario que en el futuro se produzca una mayor concicnciación de los médicos
sobre la importancia que las infecciones por virus respiratorios pueden suponer para los
pacientes inmunodeprimidos, incluidos los portadores de un trasplante de órgano solido.
Se deben desarrollar mejores técnicas microbiológicas encaminadas al diagnóstico
precoz de la infección por virus de la Gripe y Viras Respiratorio Sinciiíal. Se debe
expandir el empleo de íos inhibidores de la neuraminidada en aquellos pacientes en los
que esté indicado.
Se deben realizar estudios en adultos que determinen la utilidad de la ribavirina para
el tratamiento del Virus Respiratorio Sincitial. Seria conveniente el desarrollo de nuevos
fármacos para el tratamiento de esta infección.
Es ftindamental la generalización de la vacunación antigripal en esta población de




I ' En los portadores de un trasplante cardiaco, hepático o renal la
incidencia de infección por virus r« M*1' l l i i r "1N i v «imitar a la de la
población ¡n rural, pero MtM paciente» presentan una ma>or luna
de complicaciones(superior al 18% eti IM ( estudio).
2- Las complicaciones, especialmente la neumonía, se desarrollaron
precozmente en el seno de la infección por virus respiratorios. Los
pacientes portadores de un trasplante de órgano sólido deben ser
estrechamente vigilados cuando presenten una infección viral de
vías respiratorias aftas, especialmente en las primera» 72 hora*.
3- Las infecciones por virus respiratorios son responsables de una
importante proporción de los ingresos hospitalarios de los
pacientes portadores de un trasplante de órgano sólido (mus del
10% de los ingresos de la présenle cohorte). Fjtpecialmenlc la*
producidas por el virus de la <¿iipe y por Virus Respiratorio
Síncttial.
4- Los pacientes portadores de un trasplante cardiaco son lo* que
presentan un mayor riesgo de complicación eo el caso de infección
por virus respiratorio*.
5- La presencia de fiebre en el icno de infección viral de vías
respiratorias altas, en un paciente portador de un trasplante de
órgano sólido, posee un alto valor predktivo positivo de infección
por virus de la Gripe. En un contesto epidemiológico adecuado,
debe considerante un criterio suficiente para iniciar tratamiento
empírico precoz con fármacos inhibidores de la ncuraminirfasa.
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6- Las técnica» de biología molecular ion tas tjuc presentan una
mayor sensibilidad par» el diagnóstico de infeccione» por viruM
rrspiratorm* en los trasplantado» de órgano sólido v IIU
resultados ¡ton complementarios a los del cultivo ui imdn» celular.
7- No se encontró relación clínica entre la infección por virus
respiratorios y el rechazo agudo del órgano trasplantado* al menos
tras los 12 primeros meses después del trasplante.
S- Se detectó un porcentaje de vacunación antigripal muy inferior a
lo deseable en esta población de alto riesgo. Se deben implantar las
medidas necesarias para la correcta vacunación anual de todos los
pacientes portadores de un trasplante <lc órgano sólido.
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9. Comunicaciones en rtinción con la Tesis
1- 43 Annual Imerscience Conierence on Antímicrobial Agcnts and Chemoiherapy
(ICAAC), Chicago. Estados Unidos. Septiembre 2003;
López-Medrano F. Folgueíni Ü. Otero JR, San Juan K. I.i/.asoain M.
Lumbreras C\ Aguado JM. "A prospeetive stud\ of thc clínica! significance oí
community-aequired respíratory virus infections in solid organ transpiants. An
underestimated eompl¡0311
2- II Reunión Anual de Infección y Trasplante del Grupo de Estudia de Infecciones en
Trasplantes (GESITRA) de la SE1MC. Madrid, Noviembre 2003:
López M«dr»no F, "Estudio prospectivo sobre el significado clínico de las
infecciones por virus respiratorios de la comunidad en trasplantados de órgano
sólido",
3- Xí Congreso Nacional de Ja Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y
Microbiología Clínica (SEIMC). Bilbao. Mayo 2004;
López Medran» F, f olgueira IX Prieto C. Maldonado S, Ciago MJ. Otero JR,
Aguado JM. "Estudio prospectivo sobre la importancia clínica de las infecciones
por virus respiratorios de la comunidad en portadores de un trasplante de órgano
sólido*.
4- Gampus de Excelencia para doctorandos españoles 2005. Fundación Vitalia, (irán
Canaria-Fuerteventura, Junio 2005:
López Medran*» F. "Infección por virus respiratorios en pacientes portadores
de trasplante de órgano sólido",
5- 45 Annual Interscíence Conference on Antimicrobial Agents aad Chemotherapy
(TCAAC), Washington, Estados Unidos, Diciembre 2005:
López Medran» F, Folgueira D, Casas MJ, San Juan R. Díaz Pedroche C.
Lumbreras C Otero JR. Aguado JM. "Múltiple polymerase Caín reaction
(PCR) assay improves aetiological diagnosis of respiratory virus infections
among solid organ transplant recipients".
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